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RESUMO

Introducdo: A dermatite atopica (DA) ¢ doenca inflamatoria cronica com elevada
prevaléncia na populagdo pediatrica. A vitamina D (VD) com seu papel na imunorregulagao,
na diferenciacdo celular da pele e no estimulo aos peptideos antimicrobianos da barreira
cutanea tem sido associada a DA. Objetivos: Avaliar os niveis de VD e indices de
colonizagdo nasal e lesional em pacientes com dermatite atopica e controles e correlaciona-los
com a gravidade da doenca. Métodos: Estudo transversal com grupo controle em uma
populacdo de ambos os sexos, com idades entre 2 e 18 anos, moradoras de zona urbana de
Porto Alegre, cidade localizada no Brasil, na latitude 30°S. Os niveis séricos de 25(OH)D e
swab nasal foram realizados em todos a amostra. J4 nos atopicos, swab cutaneo lesional
também foi coletado. Os participantes foram classificados quanto a sexo, idade, fototipo,
peso/altura e nivel socioecondmico dos pais. Nos atopicos, a gravidade da doenga foi avaliada
através do SCORAD. Resultados: Participaram do estudo 202 criangas e adolescentes, sendo
102 com dermatite atopica e 100 controles. Na populagdo total foi encontrado que 73,3%
tinham niveis de deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D, apresentando médias de VD nos
meses de inverno de 22,05ng/ml e no verdo de 32,02ng/ml (p<0,001). Entre as faixas etérias,
foram encontrados menores niveis (22,46ng/ml) nos adolescentes entre 12-18 anos. Ja nas
criancas, de 2-4 anos, foi de 26,29ng/ml, e nas de 5- 11 anos, 27,11ng/ml, (p<0,01). As
médias de VD de pacientes atopicos e controles saudaveis, foram 25,51ng/ml e 27,7ng/ml,
respectivamente (p=0,049). Nao foi encontrada correlacdo entre a gravidade da doenga e
niveis de VD. Os niveis de VD ndo se correlacionaram com a coloniza¢@o nasal ou lesional, p
>0,05. Conclusdes: Os pacientes com dermatite atopica apresentaram VD sérica menor
quando comparados aos controles. Nao houve associagdo entre os niveis de VD e gravidade

da doenca ou colonizagdo por S.aureus.

Palavras-chave: Dermatite atopica. Vitamina D. S.aureus.



ABSTRACT

Introduction: Atopic dermatitis (AD) is a chronic inflammatory disease with a high
prevalence in the pediatric population. The role of vitamin D in immunoregulation, in cell
differentiation and stimulation of skin antimicrobial peptides of the skin barrier has been
linked to AD. Objectives: To evaluate the levels of vitamin D (VD) and nasal colonization
rates in patients with atopic dermatitis (AD) and controls, and to correlate them with the
severity of the disease. To verify the rate of cutaneous lesion colonization by Staphylococcus
aureus in atopics. Methods: This was a cross-sectional study with participants from both
genders, aged between 2 years and 18 years, living in the urban area of Porto Alegre, a city
located in Brazil, at latitude 30°S. Serum levels of 25(OH)D and nasal swab were obtained
from each participant. In the atopic population, a swab was also collected from the cutaneous
lesion. The participants were classified according to gender, age, phototype, weight, height,
and socioeconomic level of the parents. In atopics, disease severity was assessed through
SCORAD. Results: Of the 202 children and adolescents who were assessed in this study, 102
had AD, and 100 were the controls. From the overall population, 73.3% had VD deficiency/
insufficiency levels. Mean value of VD in the winter months was 22.05 ng/ml and in the
summer months was 32.02 ng/ml (p<0.001). As per age group, lower levels (22.46 ng/ml)
were found among adolescents aged 12—18 years. Among children 2—4 years old, the level
was 26.29 ng/ml, and among 5-11 years old, 27.11 mg/ml (p<0.01). The VD mean values
from atopic patients and healthy controls were 25.51 ng/ml and 27.7 ng/ml, respectively
(p=0.049). No correlation was found between disease severity and VD levels. No correlation
was found between disease severity and RV levels. There was also no correlation between
vitamin D levels with nasal or lesional colonization, p> 0.05. Conclusions: Patients with AD
had lower serum VD levels compared to controls. There was no association between VD

levels and disease severity or S. aureus colonization.

MeSH terms: Atopic dermatitis. Vitamin D. S. aureus.
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1. INTRODUCAO
A dermatite atopica (DA) ¢ uma doenga inflamatéria cronica de carater
intermitente, que se caracteriza por pele seca, placas eczematosas e prurido. A presenga

de outras manifestagdes atdpicas associadas, como asma e rinite alérgica, ¢ observada

em cerca de 80% dos casos(Ramos E Silva M., 2009; Weidinger e Novak, 2015).

O quadro clinico da doenca varia conforme a faixa etaria do paciente, grupo
étnico, evolucdo e duracdo da doenca, além de fatores agravantes, podendo ser alterada
por possiveis complicagdes, como uma sobreinfec¢do. A DA pode apresentar-se na
forma aguda, subaguda e cronica, variando de leve a grave. Na fase aguda ha péapulas e
placas eritematosas exsudativas e erosadas; na subaguda, papulas e placas eritematosas,
escoriadas e descamativas. J& na fase cronica da doenca, hé espessamento da pele e suas
linhas sdo salientadas, caracterizando a liquenificagdo(Ramos E Silva M., 2009;

Weidinger e Novak, 2015).

Nos lactentes e criangas pequenas a DA acomete principalmente a face e as
superficies extensoras dos membros. Nos escolares, as superficies flexoras sdo mais
comumente afetadas e a liquenificacdo flexural ¢ caracteristica(Ramos E Silva M.,

2009; Weidinger e Novak, 2015).

A gravidade da doenga pode ser avaliada através de escalas que apresentam
medidas objetivas, verificadas pelo examinador, e subjetivas, avaliadas pelos pacientes.
Uma das escalas validadas para tal finalidade ¢ o SCORAD(Kunz et al., 1997). Neste
escore, o avaliador faz a mensuragcdo objetiva da superficie corporal acometida pela
doenca e a graduacao das lesdes ativas, com as variaveis eritema, edema, exsudacao,
escoriacdo e liquenificagdo. A xerodermia na pele ndo acometida pelas lesdes também ¢

avaliada. Todas as variaveis sdo graduadas de ausente, leve, moderada a grave. Os
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pacientes avaliam seus sintomas de prurido e insonia causada pela doenga, através de

uma escala visual de zero a dez (Kunz et al., 1997).

A prevaléncia da DA ¢ maior em paises industrializados, acometendo 15-17%
das criancas em idade escolar. Estudos mostram aumento da prevaléncia associada aos
seguintes fatores: elevado nivel socioecondmico, maior escolaridade, pertencer a

familias menores e viver em centros urbanos(Daveiga, 2012).

E bem conhecido que a dermatite atopica ¢ influenciada pela sazonalidade, tendo
piora nos meses de inverno(Weiland et al., 2004). Observou-se também que regides
com maiores latitudes, apresentam maior prevaléncia da patologia, provavelmente
devido a menor exposi¢cdo solar durante o ano(Weiland et al., 2004; Byremo et al.,

2006; Vestita et al., 2015).

Kim et al realizou estudo na Coréia e avaliou o efeito da sazonalidade nos
sintomas em 590 criancas com DA. Eles demonstraram que os sintomas cutaneos foram
piores nos meses de primavera, outono e inverno, quando comparados ao verao. O pior
més foi abril, logo antes de comecar o verdo no hemisfério Norte(Kim et al., 2017).
Alguns autores postulam que a piora clinica dos pacientes com DA no inverno ¢ devida
a menor quantidade de radiag@o solar recebida e talvez possa ser mediada pela menor

produgdo de vitamina D(Vestita et al., 2015).

A DA ¢ resultante de alteracdes imunologicas, disfungdo na barreira cutanea e
interacdes do meio-ambiente com a pele. E uma doenga de sintomas pronunciados que

afeta a qualidade de vida dos portadores e de seus familiares(Manzoni et al., 2012).

A base fisiopatologica da atopia estd na alteragdo da barreira cutanea, tendo
como grande simbolo clinico, a pele seca. A barreira disfuncional, predispde o paciente

a uma maior susceptibilidade a agressdes do meio externo e a infecgdes
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cutaneas(Jinnestal et al., 2014). A falha na interagdo com o meio externo gera uma
resposta imunoldgica patologica, provocando toda uma cascata inflamatéria que vai

resultar na presenca clinica do eczema cutaneo(Addor e Aoki, 2010).

Os pacientes com DA apresentam maior nimero de infec¢des por bactérias,
fungos e virus, quando comparados a populagdo normal. Esses individuos possuem uma
menor diversidade de bactérias colonizadoras da pele(Hepburn et al., 2017). Dentre as
bactérias, o Staphylococcus aureus ¢ a mais comum e tem grande impacto no controle
da doenca(Petry ef al., 2012). Cerca de 90% dos pacientes com DA sdo colonizados nas
lesdes por S. aureus, 55-75% na pele sem lesdo e 80% no vestibulo nasal, comparados

com 5-30% da populacdo controle sem atopia(Addor e Aoki, 2010; Petry et al., 2012).

A colonizagdo por S. aureus pode induzir a produgdo de muitos agentes pro-
inflamatoérios, ativando a cascata imune cutanea e perpetuando o fenomeno inflamatério
da DA(Petry et al., 2012; Gilaberte et al., 2014). Higaki et al avaliaram 21 pacientes
com DA e os compararam com controles saudaveis, demonstrando que quanto maior a
gravidade da doenca, maior a porcentagem de pacientes colonizados, sendo que
naqueles com DA leve 77,8% estavam colonizados, na moderada, 87,8%, € na grave

chegou a 100% em sua amostra(Higaki ef al., 1999).

Na barreira cutinea fisiolégica ha producdo de peptideos antimicrobianos
(AMPs) pelos queratindcitos, o que confere importante protecdo contra micro-
organismos externos, como o S.aureus(Petry et al, 2012). Dentre os AMPs, a
catelicidina e as beta-defensinas sdo as mais conhecidas(Schauber e Gallo, 2008; Roider
et al., 2013). Tem sido sugerido que os niveis de AMPs estariam alterados na epiderme
de atopicos, aumentando sua susceptibilidade a virus, fungos e bactérias(Roider et al.,

2013; Clausen et al., 2015).
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A vitamina D (25-hidroxivitamina D), ¢ um hormoénio lipossolivel que tem
como sua fungdo principal atuar na homeostase do célcio e no metabolismo dsseo, mas
que também apresenta papel importante na imunorregulacdo e diferenciacdo celular da
pele(Bikle, 2012). A vitamina D ¢ produzida essencialmente na pele, através da
exposicdo da pele a radiacao ultravioleta B (UVB), e primeiro metabélito ¢ chamado de
colecalciferol. Apds essa fase na pele, ela vai para o figado, onde se converte em 25-
hidroxivitamina D, forma circulante e aferida através de exames séricos. Uma terceira
etapa ocorre nos rins, em que ¢ gerado o metabdlito ativo 1,25 dihidroxivitamina D

(1,25 (OH)2 D) ou calcitriol(Chiu et al., 2013; Mesquita et al., 2013).

O calcitriol altera o balanco de célcio celular, liga-se a receptores nucleares
especificos (VDR) e regula a transcricao de genes(Van Etten e Mathieu, 2005; Bikle,
2012; Mutgi e Koo, 2013). A vitamina D tem inimeras funcdes reguladoras na pele,
como inibi¢do da proliferacdo celular, estimulo da diferenciagdo dos queratinocitos,
promovendo a permeabilidade da barreira cutanea, promog¢ao da imunidade inata e
estimulo a produ¢do de peptideos antimicrobianos, (AMPs) importantes no primeiro
combate a microrganismos patogénicos(Bikle, 2012) (Van Etten e Mathieu, 2005;

Mesquita et al., 2013).

Os niveis de normalidade de 25(OH)D ainda ndo estdo bem estabelecidos,
principalmente para a populagdo pediatrica. A Sociedade de Endocrinologia classifica
como niveis de concentracdo de vitamina D sanguineos suficientes maiores que
30ng/ml, deficientes de 21-29ng/ml e insuficientes menores de 20ng/ml(Holick et al.,

2011).

A produgdo da vitamina D através da pele ¢ influenciada por diversos fatores,

tais como género, fototipo, peso, faixa etaria do individuo, latitude do local onde vive,
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habitos de exposicdo solar, uso de filtros solares e estacdo climatica(Godar, 2001;
Thieden et al., 2009). Godar et al demonstrou em 2001 que criangas do sexo masculino
praticam mais atividades ao ar livre quando comparados com o sexo feminino da
mesma faixa etdria, logo produzindo uma maior quantidade de vitamina D(Godar,

2001).

Outro fator importante na producao da vitamina ¢ o fototipo. Sabe-se que existe
uma correlagdo inversa entre quantidade de melanina na pele e os niveis de vitamina D
sérica. Quanto mais melanodérmica for a pessoa, menor a vitamina D sanguinea.
Pessoas brancas com fototipo II apresentam niveis de vitamina D de 2 a 3 vezes maiores
quando comparados com negros ou pardos com fototipo V (Dong ef al., 2010; Vestita et

al., 2015).

Diferentes faixas etarias apresentam atividades cotidianas diversas, habitos
alimentares tipicos e cuidados usuais pelos pais, ocasionando diferengas nos niveis de
vitamina D comumente encontrados. Diversos estudos mostram que criangas menores
de 5 anos se expdem por mais tempo ao sol em atividades ao livre, produzindo assim
mais VD, quando comparados com escolares e adolescentes(Godar, 2001; Godar et al.,
2012). Em individuos adultos, quanto maior a idade, menor a sua capacidade de

absor¢ao da vitamina através da pele(Wacker e Holick, 2013).

Os niveis de VD de uma populacdo sdo influenciados pela sua localizagdo
geografica no globo terrestre. A latitude, que gradua o distanciamento das cidades em
relagdo a linha do Equador, tanto ao Norte quanto ao Sul, aumentard na propor¢do que
diminuird a quantidade de radia¢do solar. Estudos que avaliaram niveis de VD em

criangas, adolescentes e adultos que viviam proximos a linha do Equador mostraram
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niveis médios proéximos de 40ng/ml; entretanto, em individuos que moravam distantes,

tanto ao Sul, quanto ao Norte, apresentavam média de 15ng/ml(Wacker e Holick, 2013).

As estacdes climaticas também possuem alto impacto na quantidade de VD
produzida pelas populacdes. Nos meses de verdo e primavera o tempo de exposicao ao
sol e a quantidade de superficie corporal ndo coberta por vestimenta, sdo maiores,
acarretando maior potencial de producao de VD(Godar, 2001; Thieden et al., 2009;
Godar et al., 2012). Pessoas que vivem além da latitude 33°, Norte ou Sul, nos meses de
inverno apresentam pouquissima possibilidade de producdo da vitamina D(Wacker e

Holick, 2013).

Devido as propriedades essenciais da vitamina D na pele, como a regulacao da
resposta inflamatoria, a influéncia na proliferacdo celular e producdo de peptideos
antimicrobianos, surgiu a hipotese de investigar a possivel associacao de deficiéncia
dessa vitamina e a dermatite atopica, pois faz parte da doenca a alteragdo da barreira
cutanea e uma grande susceptibilidade a infecgdes de pele(Mesquita et al., 2013;

Gilaberte et al., 2014).
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2. REVISAO DA LITERATURA

A fundamentagdo fisiopatoldgica da DA ¢ dividida em quatro pilares: genética,
imunologia, microbiologia e barreira cutdnea. H4 muitas evidéncias de influéncias de
fatores genéticos no desenvolvimento da DA, como associagdes pessoais e familiares
com outras doengas atopicas e concordancia de 80% entre gémeos

monozig6ticos(Thomsen et al., 2007).

A base imunolédgica da dermatite atdpica consiste em aumento sérico de IgE,
sensibilizacdo a alérgenos, aumento de citocinas tipo Th2, aumento da expressdo de
receptores de alta afinidade para IgE (FceRI) nas células de Langerhans e células
dendriticas inflamatdrias epidérmicas, assim como a diminuicdo da expressdo de
peptideos antimicrobianos. A maioria dos pacientes tem niveis de IgE elevados
correlacionando-se com a gravidade da doenca. Sabe-se também que, na fase cronica da
dermatite atopica, hd um predominio de resposta Thl, com produgdo de interferon
gama(Addor e Aoki, 2010). Atualmente, ha tendéncia de maior valorizacao da alteragdo
da barreira cutanea em relacdo a imunologia no que diz respeito a etiopatogenia da

dermatite atopica(Weidinger e Novak, 2015).

Os atopicos apresentam maior perda da hidratagdo transepidérmica (TEWL),
desidratacao do estrato corneo e aumento do pH da pele(Jungersted ef al., 2010). Essas
alteragcdes da barreira predispdem o paciente a uma maior fragilidade a agressodes e

infec¢des cutaneas(Jinnestal ef al., 2014).

Dentre as alteragdes imunologicas inatas presentes na DA, estd a alteragdo na
producdao dos AMPs, que sdao peptideos antimicrobianos produzidos principalmente

pelos queratindcitos na pele humana(Clausen et al., 2015). A catelicidina e beta-
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defensinas sdo os AMPs mais estudados e melhor caracterizados, mas existem mais de
20 outras proteinas com atividade antimicrobiana na pele. Em condi¢des fisioldgicas, as
catelicidinas promovem protecdo contra infeccdes bacterianas e virais(Mutgi e Koo,
2013). Estudos mostram uma reducdo de AMPs nas lesdes de DA quando comparados
com lesoes de psoriase, explicando a maior susceptibilidade a infec¢des presente na

DA(Clausen et al., 2015).

O aumento da aderéncia do S.aureus na epiderme dos individuos com DA ¢ a
menor quantidade de peptideos antimicrobianos endogenos (AMPs) na pele lesionada,
podem contribuir para o aumento da taxa de colonizacdo e infec¢des por S.aureus nos
atopicos(Petry et al., 2012; Clausen et al., 2015). A correlagdo entre a gravidade do
eczema ¢ a colonizacdo por S.aureus ¢ bem estabelecida, sendo ela um potencial

desencadeador para a piora clinica de muitos pacientes(Petry et al., 2012).

Peroni et al estudaram em 2011, 37 criancas com DA e avaliaram escore de
gravidade através do SCORAD e sua correlagdo com os niveis de vitamina D. Os
autores encontraram maiores niveis de vitamina D nas criancas com doenca leve
(p<0.05), quando comparado com aquelas com sintomas moderados ou graves(Peroni et
al., 2011). Cheon et al avaliaram 91 pacientes pediatricos com DA e 32 controles e
observaram niveis mais baixos de vitamina D no grupo DA em comparacdo aos
controles (p<0.05)(Cheon et al., 2015). Wang et al publicaram estudo caso-controle
com 498 casos e 328 controles, mostrando também diferenca significativa nos niveis de
vitamina D entre casos e controles (p<001), tendo correlacao inversa com o escore de
gravidade da doenca(Wang et al., 2014). Esses dados sugerem possivel associacdo dos
niveis baixos de vitamina D e a dermatite atopica, inclusive correlacionando-os com sua

gravidade.
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D’auria et al avaliaram criangas italianas, sendo 52 com dermatite atopica e 43
controles saudaveis, comparando niveis de vitamina D e IMC. Além disso, os autores
procuraram correlacionar a gravidade da doenca com os niveis de vitamina D
encontrados. Ao analisar os dados, observaram haver diferenca dos niveis de vitamina
entre os grupos, mesmo apds o controle de varidveis que pudessem influenciar os
resultados, como sexo, idade e estacdo do ano, mostrando uma média de 24.8 ng/ml nos
controles e 19.4 nos pacientes com DA, (p=0,01). Entretanto, essa significancia
estatistica ndo foi confirmada na andlise multivariada. Nao foi encontrada correlagdo
entre a vitamina D e gravidade da doenca(D'auria ef al., 2017). Esse estudo mostrou
diferencas das médias de vitamina D entre os grupos numa populagdo branca, com
nimero pequeno de pacientes, em zona de clima temperado. Todavia, os autores nao

evidenciaram correlagdo com gravidade da doenca.

Estudo de Gilaberte et al, realizado em dois centros na Espanha, sobre dermatite
atopica pediatrica, investigou a associacdo da colonizagdo nasal e lesional por S.aureus
e niveis séricos de vitamina D, relacionados com a gravidade da dermatite atdpica. A
colonizagdo nasal por S.aureus associou-se significativamente com a colonizacao
lesional e também com baixos niveis séricos de vitamina D(Gilaberte et al., 2014). Esse
estudo justifica novas pesquisas para melhor avaliar a associa¢do entre a colonizagao

por S. aureus e niveis séricos reduzidos de vitamina D.

Por outro lado, em estudo realizado em 2013 nos Estados Unidos, Chiu ef a/ ndo
observaram menores indices de vitamina D na populagdo atdpica quando comparado
com controles. Os autores inclusive constataram niveis mais baixos nos casos leves,
quando comparados com os moderados a graves(Chiu ef al., 2013). Um fato que chama

a atencdo nesse estudo ¢ que a populagdo em mais de 90% da sua totalidade era
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composta por pacientes negros, individuos que caracteristicamente possuem niveis mais

baixos de VD.

Estudo realizado no estado do Parand, Brasil, por Robl et a/ (2016), nos meses
de outono, inverno e primavera, avaliou 105 pacientes atopicos menores de 14 anos. O
estudo ndo encontrou correlacdo entre baixos niveis de vitamina D e gravidade da
doenca, sendo que os valores de VD encontrados eram insuficientes ou deficientes em
85% das criangas avaliadas(Robl ef al., 2016). A auséncia de grupo controle nao
permitiu avaliar se a populagdo com DA apresentava menores niveis de VD em
comparacdo com criangas sauddveis. Apenas demonstrou que, na grande maioria delas

(85%), havia deficiéncia ou insuficiéncia sérica de VD.

Albenali et al (2016) avaliaram 90 pacientes com idades entre 1 a 18 anos, sem
grupo controle, no Reino Unido, durante 3 meses de verdo. Eles encontraram 57% dos
pacientes com niveis de insuficiéncia e 26% com deficiéncia de VD. No grupo que ja
havia apresentado um episdédio de eczema herpético, os niveis de VD foram ainda
menores. Sua analise demonstrou correlagdo entre baixos niveis de vitamina D e maior
gravidade da doenca. Apds essa avaliacdo inicial, os que apresentavam niveis de
insuficiéncia, receberam suplementagao com vitamina D por 2 meses, proporcional a
idade e grau de insuficiéncia. As criangas de 1-12 anos, receberam dose diaria de 6000
Ul, as de 12-18 anos, 10000 UI diarias. Ja as criancas que apresentavam apenas
deficiéncia de vitamina D, receberam suplementagdao apenas com 100% da dose diaria
recomendada de VD. A gravidade da doenca foi novamente verificada apos a
suplementagdo, mostrando 42% de redugdo do SCORAD, (p<0,01)(Albenali et al.,

2016).
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Camargo et al (2014) fizeram ensaio clinico randomizado com 107 criangas da
Mongolia que tinham DA relacionada ao inverno e as suplementaram com vitamina D3,
colecalciferol, por 1 més, com uma dose de 1000 Ul/dia. A comparagdo com o grupo
placebo mostrou melhora clinica estatisticamente significativa, avaliada pelo EASI
(Eczema Area Severity Index)(Camargo et al., 2014). Outro estudo que incluiu 30
pacientes atopicos, adultos e criangas, comparados com 30 pacientes ndo atopicos e 16
pacientes com psoriase. Os autores avaliaram niveis de vitamina D sérica e escores de
gravidade da doenga, como EASI e administraram colecalciferol (vitamina D3) na dose
de 4000 Ul/dia por 21 dias. Os resultados ndo demonstraram diferenca significativa

entre os grupos na avaliagdo do EASI final(Hata et al., 2014).

Como podemos observar, nos estudos intervencionistas com administragao oral
de vitamina D, também ha controvérsias nos achados(Camargo et al., 2014; Hata et al.,
2014; Albenali et al., 2016; D'auria et al., 2017). Os autores usaram diferentes doses e
duragdes de tratamento e encontraram resultados conflitantes apds a

suplementagao(Camargo et al., 2014; Hata et al., 2014; Albenali et al., 2016).

Em meta-analise e revisdo sistematica publicadas por Kim et al (2016), foram
analisados dados de 11 estudos no total, 7 observacionais e 4 ensaios clinicos que
versavam sobre niveis de 25-hidroxivitamina D e escores de gravidade da dermatite
atopica. Todos os estudos incluidos possuiam grupo de controles saudaveis e pacientes
com DA, de todas as idades. Os niveis de VD foram significativamente menores
naqueles com DA, com uma diferenga média de -2,03ng/ml (IC = -2.52 a -0.78). J& na
populacdo pediatrica, a diferenca de médias foi maior, -3,03ng/ml (95% IC = -4.76 a -

1.29)(Kim et al., 2016).
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Os mesmos autores avaliaram estudos de suplementacdo de vitamina D e seu
impacto nos escores de gravidade da doenca. Encontraram reducao média de 5,85 (95%
IC =-7.66 a - 4.05) nos escores de gravidade da DA. Entretanto, como informado por
seus autores, esse estudo ndo teve controle de potenciais vieses como localizagdo
geografica, latitude, altitude, estacdo do ano e habitos de exposi¢do solar ou ingesta

alimentar dos pacientes(Kim et al., 2016).
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3. JUSTIFICATIVA

A literatura mostra dados controversos em estudos observacionais € at¢ mesmo em
ensaios clinicos com intervengdo de suplementacdo de vitamina D(Peroni et al., 2011;
Chiu et al.,, 2013; Camargo et al., 2014). Considerando que a vitamina D tem
importante papel na imunorregulacdo e na defesa contra patdgenos, dentre eles o
Staphylococcus aureus, € que a populacdo com DA apresenta maiores indices de
colonizacdo e infec¢do por tal bactéria, convém estudarmos a possivel associacdo da
presenga deste germe com menores niveis de VD. Esses questionamentos sobre a inter-
relagdo da DA e a VD motivam a realiza¢do de mais estudos sobre o tema para maior

robustez na evidéncia desta possivel associagdo.
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4. OBJETIVOS
a) Primarios:

Avaliacdo dos niveis séricos de vitamina D (25 (OH) vitamina D) em
criangas de 2-18 anos com dermatite atopica e em populagdo controle da mesma
faixa etdria com outras doengas dermatologicas. Demonstragdo das
caracteristicas so6cio demograficas destas populagdes.

Avaliar o escore de gravidade da dermatite atopica nos pacientes pediatricos
do ambulatério do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), através de
medidas do SCORAD(Kunz et al., 1997).

b) Secundério: Verificar a colonizacdo nasal e cutaneo lesional por S.aureus

nos pacientes atopicos e a colonizag¢do nasal nos pacientes controles.
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5. HIPOTESE DE ESTUDO:
Pacientes de 2 a 18 anos, moradores da area urbana e portadores de dermatite
atopica, apresentam niveis séricos de vitamina D inversamente proporcional a gravidade
de sua doenga. A redugao do nivel de vitamina D sérico esta associada a uma maior taxa

de colonizagdo por S.aureus.
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6. METODOLOGIA
6.1 Delineamento

Estudo transversal com brago controle.

6.2 Populaciao amostral

Duzentos e dois pacientes com idade entre 2 e 18 anos de idade atendidos no
Servico de Dermatologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre no periodo de
janeiro de 2016 até junho de 2017, sendo 102 casos e 100 controles(Wang et al.,

2014).

6.3 Critérios de Inclusao dos Casos:

a) Idade entre 2 e 18 anos.

b) Pacientes acompanhados no servico especializado de dermatologia.

¢) Moradores de regido urbana.

d) Ter diagnodstico de dermatite atdpica.

e) Responsavel concordar com a participagdo da pesquisa e assinar termo de
consentimento informado.

f) Pacientes maiores de 7 anos assinarem o termo de assentimento
informado.

6.4 Critérios de Exclusido dos Casos:

a) Usudrios de corticoide oral no momento ou nos ultimos 3 meses.

b) Portadores de doencas da queratinizagdo ou qualquer infec¢ao cutanea.

c) Pacientes que estdo realizando fototerapia no momento ou nos ultimos 3

mescEs.
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Pacientes em reposi¢do de vitamina D oral no momento da avaliagdo ou
nos ultimos 3 meses.

Uso de antibidticos topicos nasal ou na lesdo cutinea.

Uso de antibioticos sistémicos no tltimo més.

Portadores de hiperparatireoidismo, tireotoxicose, sarcoidose, doenca de
Addison.

Portadores de malignidades que produzam hipercalcemia sérica.
Portadores de doenga renal cronica.

Usuarios de litio oral.

6.5 Critérios de Inclusao dos Controles:

a)
b)
c)
d)

Idade entre 2 e 18 anos.

Pacientes acompanhados no servigo especializado de dermatologia.
Moradores de regido urbana.

Responsavel concordar com a participacdo da pesquisa e assinar termo de
consentimento informado.

Pacientes maiores de 7 anos assinarem o termo de assentimento

informado.

6.6 Critérios de Exclusao dos Controles:

a)
b)

Usuarios de corticdide oral no momento ou nos ltimos 3 meses.
Portadores de doencas da queratinizagdo ou de qualquer outra infec¢do
cutinea.

Pacientes que estdo realizando fototerapia no momento ou nos ultimos 3
meses.

Pacientes em reposicao de vitamina D oral atual ou nos ultimos 3 meses.

Uso de antibidticos topicos nasal ou na lesdo cutinea.
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f) Uso de antibidticos sistémicos no ultimo més.
g) Portadores de hiperparatireoidismo, tireotoxicose, sarcoidose, doenca de
Addison.
h) Portadores de malignidades que produzam hipercalcemia sérica.
1) Portadores de doenga renal cronica.

j) Usuario de litio oral.

6.7 Calculo para tamanho da amostra

Para um nivel de significancia de 0,05 e um poder (alfa) de 80%, calcula-se
uma amostra de 98 pacientes com dermatite atopica e 98 controles.
6.8 Materiais e Métodos

Os pacientes selecionados foram convidados a participar do estudo, sendo
que cada paciente e seu responsavel foram informados sobre as caracteristicas
do estudo e demonstraram sua aceitacdo ao assinarem voluntariamente um
termo de consentimento informado e um termo de assentimento, quando o
paciente era maior de 7 anos (Anexos I, II, III e IV). O projeto foi avaliado e
aprovado pela Comissdo de Etica Médica Grupo de Pesquisa e Pos-Graduagio
(GPPG) do HCPA.

Foram arrolados 102 pacientes no grupo caso ¢ 100 no grupo controle. Os
pacientes eram moradores da cidade de Porto Alegre e regido metropolitana,
localizada no estado do Rio Grande do Sul, sul do Brasil. A cidade localiza-se
a 30°S, apresentando clima subtropical imido, com estagdes climaticas bem
definidas. Os dados dos estudos foram coletados de janeiro de 2016 a junho de

2017.
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As coletas do grupo controle foram encerradas em novembro de 2016. O
grupo caso encerramos as coletas em junho de 2017. Os pacientes inseridos na
pesquisa eram advindos do ambulatério do Servigo de Dermatologia do HCPA,
Emergéncia e Internagdo Pediatricas do mesmo hospital. Os pacientes do grupo
controle apresentavam outras patologias dermatoldgicas como infecg¢des virais
cutdneas como verrugas virais € moluscos contagiosos e acne, em sua maioria.

Todos os pacientes foram avaliados pelo mesmo médico dermatologista.
As consultas médicas foram realizadas no Centro de Pesquisa Clinica do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, exceto os pacientes que estavam
internados ou na emergéncia hospitalar.

Na avaliacdo realizada pelo pesquisador, foi aplicado questionario (anexo
V e VI), realizada a coleta do swab nasal e lesional dos casos e somente nasal
dos controles, além da avaliacdo do escore de gravidade da dermatite atopica
(SCORAD). Foram também incluidas as medidas como peso, altura, calculo do
IMC, avaliacdo do fototipo, segundo a escala de Fitzpatrick, e exame fisico
dermatologico completo.

A escala de Fitzpatrick foi formulada em 1976, pelo médico norte-
americano, Thomas Fitzpatrick. A escala avalia os fototipos da pele com
graduacdo de I a VI, conforme a sua capacidade de bronzear-se, sensibilidade e
eritema quando ocorre exposicao ao sol (Figura 1)(Fitzpatrick, 1988).

Figura 1 — Escala de Fototipos de Fitzpatrick

Fototipo Queimadura Bronzeado Sensibilidade ao Sol

I Sempre queima Nunca bronzeia Muito sensivel

I Sempre queima Bronzeia muito pouco Sensivel
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Queima moderadamente Bronzeia progressivamente

Queima pouco Bronzeia moderadamente
Queima raro Sempre bronzeia
Queima nunca Sempre bronzeia

30

Sensibilidade normal

Sensibilidade normal

Pouco sensivel

Nada sensivel

Devido ao fato de diferentes faixas etarias estarem representadas no

estudo, o Escore Z do IMC foi calculado para cada participante. O escore Z

avalia o IMC da crianga comparando com criangas do mesmo género ¢ da

mesma faixa etaria (Figura 2)(Organization, 20006).

Figura 2 — Escore Z do IMC e classifica¢io

Z IMC < -3: Magreza acentuada

Z. IMC < -2: Magreza

Z IMC > -2 e < +1: Eutrofia

Z.IMC > +1 e < +2: Sobrepeso

Z IMC > +2: Obesidade

Z. IMC= +3: Obesidade grave

Os 102 pacientes do grupo caso tiveram a gravidade de sua doenca

avaliada pelo escore SCORAD (Anexo VII)(Kunz et al., 1997). Na avaliagdo

do escore de gravidade realizado pelo pesquisador leva-se em conta graduagao

para eritema, edema e espessura das placas, exsudagao e crostas, escoriacdes e

também a liquenificacdo presentes no paciente. Todos os critérios sao
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graduados em ausente, leve, moderado e grave. O SCORAD tem a seguinte
classificacdo conforme a pontuacdo final dos critérios: leve (SCORAD <25),
moderado (>25 e <50) e grave (>50).

A seguir figuras ilustrativas da graduagdo dos critérios retiradas do artigo
que validou o SCORAD como escala de gravidade (Figuras 3-5)(Severity
scoring of atopic dermatitis: the SCORAD index. Consensus Report of the

European Task Force on Atopic Dermatitis, 1993).

Figura 3 — Exemplificacdo dos critérios eritema e edema/papulacio

utilizados no SCORAD
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Fonte: Consenso SCORAD do European Task Force de dermatite atdpica(Severity scoring of
atopic dermatitis: the SCORAD index. Consensus Report of the European Task Force on Atopic
Dermatitis, 1993). As imagens 1, 2 e 3 demonstram a graduagdo do eritema, sendo a primeira
leve, a segunda moderada e a terceira grave. As imagens 4, 5 e 6 graduam o edema e papulagéo

da mesma forma.

Figura 4 — Exemplificaciao dos critérios exsudacao e crostas do SCORAD
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Fonte: Consenso SCORAD do European Task Force de dermatite atopica.(Severity scoring of

atopic dermatitis: the SCORAD index. Consensus Report of the European Task Force on Atopic
Dermatitis, 1993) As imagens 7, 8 e 9 representam a graduag@o leve, moderada e grave,

respectivamente.
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Figura 5 — Exemplificacio dos critérios Escoriacio e Liquenificacio do SCORAD

10

Fonte: Consenso SCORAD do European Task Force de dermatite atopica.(Severity scoring of atopic
dermatitis: the SCORAD index. Consensus Report of the European Task Force on Atopic Dermatitis,

1993) As imagens 10, 11 e 12 representam escoriacdo e suas graduagdes. As imagens 13, 14 e 15,

liquenificagdo leve, moderada e grave, respectivamente.

Os exames microbioldgicos foram todos processados no Laboratorio
Mont’Serrat. A coleta de secrecdo nasal e lesional (Anexo V e VI) foi por swab
estéril, realizada em sentido horario nas duas fossas nasais, em casos e

controles. Nos pacientes do grupo caso, com lesdes ativas de eczema atdpico, a
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coleta de material foi através de al¢a descartavel, em uma das lesdes cutaneas.
O material coletado através de al¢a descartavel foi inoculado imediatamente
em placa de cultura de agar sangue pelo pesquisador. Logo apos, as placas de
agar sangue foram levadas, ao laboratorio para cultivo em estufa e posterior
identificacdo do Staphylococcus aureus.

Apds o cultivo, foi feita a identificacdo do S.aureus, pelo teste da
coagulase, O teste da coagulase ¢ realizado pela inoculagdo em tubo de ensaio
com 0,3ml de plasma de coelho, a mesma quantidade de material da col6nia. O
tempo necessario para haver a reacdo de aglutinagdo ¢ de duas horas, numa
temperatura de 37°C. O teste foi considerado positivo para S. aureus quando
acorreu a coagulacdo do plasma, realizado por enzima presente no
microrganismo.

Todos os pacientes foram submetidos a coleta de sangue no laboratdrio do
Centro de Pesquisa Clinica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre para
verificacdo dos niveis séricos de 25 OH vitamina D. A analise sérica foi
realizada através de imunoensaio quimioluminescente.

Os valores de referéncia recomendados pela Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia utilizados em nosso estudo sdo: Deficiéncia:
<20ng/ml, Insuficiéncia: 20-29,9ng/ml, Suficiéncia:>30ng/ml (Maeda et al.,

2014).

6.9 Analise Estatistica

Os dados coletados foram armazenados num banco de dados e
analisados com programa SPSS® versao 20 (Statistical Package for Social

Science). Para realizar a andlise descritiva, foi utilizado média e desvio-
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padrdo, além de frequéncias absolutas e relativas. A normalidade das
variaveis continuas foi avaliada através do teste de Shapiro-Wilk. Os casos e
controles foram comparados com a utilizacdo do teste t de Student nas

variaveis continuas e do qui-quadrado para as categoricas.

ANOVA para comparagdao de médias de amostras independentes e o
teste t de Student foram utilizados para comparar os niveis de vitamina D

entre as caracteristicas dos pacientes e da amostra total (tabela 2).

Foi realizado uma regressao linear multipla através do modelo linear
generalizado para controle de vieses na andlise de VD e do SCORAD com
as variaveis que obtiveram valores de P < 0,20 nas analises preliminares. As
variaveis independentes incluidas no modelo de anélise da VD foram: sexo,
faixa etaria, fototipo, grupo de estudo e estacdes climaticas do ano. As
variaveis do SCORAD foram: colonizacao nasal e lesional por S. aureus,
numero de ciclos de antibioticos no ultimo ano ¢ de internacdes devido a
DA, além da renda familiar. Foi também calculado o coeficiente de
correlagdo linear entre as varidveis quantitativas VD e SCORAD. Em todas

as analises foi considerado nivel de significancia de p<0,05.



37

7. RESULTADOS

Um total de 202 criangas e adolescentes, de 2 a 18 anos de idade, moradores da zona
urbana de Porto Alegre e sua regido metropolitana foi incluido no estudo. A populagio
de nossa amostra foi formada por 102 casos e 100 controles. Os pacientes foram
recrutados no ambulatdrio e na internagao do Servico de Dermatologia do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre durante o periodo de janeiro de 2016 até junho de 2017.

A média de idade do grupo de casos foi de 8 anos, e no controle, 10,68 anos. O
fototipo com maior numero de representantes foi o III, com 30 % da populagao total.

As caracteristicas demograficas dos grupos estdo expostas na Tabela 1.

A avaliagdo do peso e altura, através do escore Z do IMC, mostrou elevada
porcentagem de sobrepeso/obesidade em ambos os grupos (42,3%), porém com
predominio no grupo dos atopicos (51% e p=0,01). Ja a andlise da vitamina D quando
correlacionado com os diferentes escores Z do IMC, ndo apresentou significancia

estatistica, (p=0,16).

Observamos que 69,6% dos pacientes com DA apresentaram niveis
deficientes/insuficientes de vitamina D, sendo os menores niveis nas estacoes
climaticas do inverno e da primavera. No grupo controle encontramos 77% das criancas
e adolescentes com niveis deficientes/insuficientes. Entretanto, a coleta de 81% dos
controles, foi nos meses de inverno e primavera, em que hd menores niveis de VD

devido a estacdo. Nesse mesmo periodo, 56,9% dos casos foram arrolados.



38

A diferenca de média de VD da populacdo total da amostra entre a estacdo

inverno e verdo foi de quase 10ng/ml, sendo no inverno 21,84ng/ml e no verao

31,61ng/ml (Tabela 2).

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas da amostra de criancas com dermatite

atopica e controles de mesma faixa etaria atendidas no Servi¢o de Dermatologia do

HCPA. (n=202)

Casos n (%)

Controles n (%)

Sexo

Feminino

Fototipo

1

/4

i/

w

14

Faixa Etdria

2-4 anos

5-11 anos

12-18 anos
Escolaridade dos Pais
<12 anos de estudo

Meédio Completo/ Sup

incompleto
Superior Completo

Renda Familiar

Mensal

Até 1000 reais
1000 -3000 reais
Mais de 3000 reais
Estagdo do Ano

Verdo

54 (52.9)

5(4.9)

14 (13.7)

29 (28.4)

30 (29.4)

24 (23.5)

33(32.4)
40 (39.2)

29 (28.4)

58 (56.8)

29 (28.4)

15 (14.7)

37(36.2)

39(38.2)

26 (25.5)

27(26.5)

61 (61)

4(4)

2121

33(33)

24 (24)

18 (18)

18 (18)
26 (26)

56 (56)

60 (60)

21 (21)

19 (19)

15 (15)

44 (44)

41 (41)

44
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Outono 17 (16.7) 15 (15)
Inverno 25 (24.5) 61 (61)
Primavera 33(32.4) 20 (20)

O grupo dos atdpicos, era composto por 21,2% de pacientes com DA leve,
54,5% DA moderada e 24,2% com DA grave, classificados através do escore
SCORAD. Os niveis de VD entre os grupos de diferentes gravidades da doenga nao
apresentaram diferenca estatistica (p=0,9). As médias de VD foram 24,75ng/ml na DA

leve, 26,42ng/ml na moderada e 24,45ng/ml na grave.

Os pacientes foram avaliados quanto a gé€nero, idade, fototipo, renda mensal
familiar, nivel de instrugdo dos pais, escore Z para avaliar peso e altura proporcionais a
sua idade, estacdo do ano da avaliacdo, e verificagdo da colonizagdo por S.aureus na
cavidade nasal. Dentre todos esses fatores avaliados isoladamente, encontrou-se
associagao com menores niveis de VD o sexo feminino, a faixa etaria dos 12 aos 18
anos ¢ as estagdes do ano, como inverno e primavera, p<0,05. No grupo DA, esses
mesmos fatores foram confirmados na andlise, além da colonizagdo lesional positiva
para S.aureus que também demonstrou associagdo com menores niveis de VD (p<0,05)

(Tabela 2).

A analise apods controle de provaveis confundidores, através do modelo linear
generalizado, confirmou as seguintes associacdes com baixos niveis de vitamina D em

todo o grupo: sazonalidade, faixa etaria e dermatite atopica (Tabela 3).

A média estimada de VD do grupo caso apds a correcdo dos vieses foi de
25,51ng/ml, com intervalo de confianga (IC) de 24,04 a 26,97. A média estimada do
grupo controle foi de 27,87ng/ml, com IC de 26,05 a 29,68. Essa diferenca de médias

teve significancia de 0,049. A média estimada de VD da populagdo geral apds
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aplicacdo do modelo generalizado para cada esta¢do foi: verdo 32, 08ng/ml, com IC
(29,22 - 34,82), outono 27,74 com IC (25,15-30,33), inverno 22,05ng/ml com IC

(20,39-23,72) e primavera 24,93 ng/ml com IC (22,90- 26,97), p<0,001 (Tabela 3).

Outro modelo de andlise generalizada linear foi construido para avaliar o grupo
dos atdpicos isoladamente e sua relagdo com os niveis de vitamina D. A analise
confirmou associacdo de niveis menores de VD com sazonalidade e faixa etaria. As
estacdes climaticas inverno e primavera estao relacionadas com menores niveis e
também a faixa etaria de 12-18 anos. Os demais fatores como colonizag¢dao lesional
positiva por S. aureus e maiores escores de gravidade no SCORAD nao confirmaram

sua ligacdo com diminuicao da VD.

Tabela 2 — Comparacio dos niveis de vitamina D da amostra de crian¢as com
dermatite atopica e dos controles de mesma faixa etaria atendidas no Servico de
Dermatologia do HCPA (n=202) continua

CASOS CONTROLES POPULACAO TOTAL
Vitamina D (ng/ml) Vitamina D (ng/ml) Vitamina D (ng/ml)
Meédia + desvio padrdo Meédia + desvio padrdo Meédia + desvio padrado
Geral 25,52 £8,95 24,37 £ 8,02 24,95 £ 8,50
Sexo (p=0,047)
Feminino 23,23 +743 24,46 + 7,69 23,88 £7,56
Masculino 28,09 +£9,85 24,22 + 8,60 26,36 + 9,46
Faixa Etdria (p=0,001) (p=0,001)
2-4 anos 25,834+ 9,25 27,15+ 10,21 26,29+ 9,52
5-11 anos 28,69+ 9,20 24,68+ 8,99 27,11+9,26
12-18 anos 20,79+ 5,97 23,33+ 6,56 22,46+6,44
Fototipo (p=0,24) (p=0,58)
I 22,70+ 7,03 25,40+ 10,96 23,90+ 8,47
17 23,50+ 6,29 25,71+ 7,24 24,83+ 6,37
I 28,52+ 11,52 24,30+ 7,36 26,27+ 9,46
1w 25,49+ 8,99 23,93+ 7,15 24,80+ 81,19
14 23,6947,05 23,27+ 10,78 23,51+ 8,73
Estacio do Ano (p=0,000) (p=0,000)
Verdo 31,37+ 10,19 33,30+ 7,75 31,61+ 9,82




Outono
Inverno
Primavera

Swab Nasal
Positivo

Negativo

26,15+ 7,64
19,78+ 6,55
24,76£7,19

(p=0.,78)
24,19+ 8,72
24,79+ 8,42

28,95+ 10,17
22,68+ 6,64

24,29+ 8,22

22,93+ 6,94
24,57+ 8,27

27,46+ 8,88
21,84+ 6,71
24,58+7,52

(p=0,53)
23,82+8,13

24,6148,28

41
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Tabela 2 — Comparacao dos niveis de vitamina D da amostra de crian¢as com
dermatite atopica e dos controles de mesma faixa etaria atendidas no Servico de
Dermatologia do HCPA (n=202) conclusdo

Swab Lesional (p=0,022)
Positivo 21,27+ 6,76
Negativo 25,64+ 8,90

Uso de Antibidtico (p=0,66)

no Ultimo Ano

Sim 24,91+ 8,61
Nao 25,75+9,12

Significancia estatistica, p<0,05.

Tabela 3 — Analise dos Fatores Associados a Deficiéncia de Vitamina D em Todos

os Participantes através de Modelo Linear Generalizado

Variaveis Wald Qui-Quadrado Gl Significincia

Sexo 2,57 1 0,108
Faixa Etaria 11,64 2 0,003
Estagdo do Ano 38,43 3 0,000
Grupo DA 3,87 1 0,049

DA: Dermatite atopica Gl: Grau de liberdade

A média geral do SCORAD encontrada foi de 38,75, sendo mais elevada nos
meses de inverno e primavera, 41,41 e 40,15, respectivamente, quando comparados ao
verdo, 34,27, ¢ outono 39,61. Entretanto, ndo foi encontrada associa¢do estatistica

significativa entre essas variaveis.

Maiores niveis de SCORAD estdo associados com presenga de colonizagao das
lesdes de DA por Staphylococcus aureus e utilizagdo de antibidticos no ultimo ano,

com p<0,05 (Tabela 4).
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Tabela 4 — Analise dos Fatores Associados a0 Aumento do Escore de Gravidade da

Dermatite Atopica (SCORAD)

Variaveis Wald Qui-Quadrado Gl Significincia
Colonizag¢ao Nasal 1,283 1 257
Colonizagao Lesional 10,369 1 ,001

Uso de Antibiético Ultimo ano | 15,886 1 ,000
Internacao hospitlalar por 779 : 377

DA

Renda Familiar 1,206 1 272

DA: Dermatite atopica Gl: Grau de liberdade

Com o objetivo de avaliarmos a possivel correlagdo entre diferentes niveis de
SCORAD e niveis de VD, foi realizado teste de correlacdo de Pearson, mas nao foi

encontrada associagdo significativa entre essas duas variaveis, com r=-0,123 e p=0,22.
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8. DISCUSSAO

A vitamina D, hormdnio lipossolivel, produzida em sua grande maioria na pele,
contribui de maneira importante na regulacdo da homeostase do calcio e na
imunorregulacdo. Quantidades deficientes ou insuficientes de VD influenciam

diretamente o queratindcito, células formadoras da barreira cutanea, e suas fungoes.

Existem grandes controvérsias sobre os padrdes de normalidade da VD na
populacdo pediatrica, sendo necessdaria a realizagdo de estudos com maior abrangéncia
e maior nimero de participantes para estabelecer seus critérios de normalidade.
Entretanto, mesmo sem critérios de normalidade totalmente definidos, muito tem se
estudado e discutido as influéncias da VD em diferentes doengas, sendo a dermatite
atopica uma delas. Postula-se que os niveis diminuidos de AMP, a desregulagdo imune
e alteracdo da permeabilidade da barreira cutdnea, presentes na DA possam estar

relacionados com esta hipovitaminose.

Estudos observacionais realizados com o objetivo de demostrar essa associagao,
apresentaram resultados controversos quanto aos niveis de VD na populagao. Alguns,
como esperado, encontraram correlacdo inversa de seus niveis com a gravidade da
doenca. Entretanto, outros nado replicaram estes achados. O presente trabalho encontrou
associacao de niveis menores de VD em pacientes com dermatite atopica, quando
comparados com grupo controle, mas sem correlagdo inversa com a gravidade da

doenca.

Alguns fatores analisados apresentaram associagdo com menores niveis de VD,

mas que ndo se confirmaram na andlise final, ap6s ajustes dos fatores de confusao, sdo
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eles: sexo feminino e presenga de colonizacdo pela bactéria Staphylococcus aureus nas

lesdes de eczema da dermatite atdpica.

Godar et al em 2001, ao estudar criancas e adolescentes norte-americanos
encontrou niveis mais baixos de VD no sexo feminino, provavelmente por habitos
comportamentais diferentes entre os sexos(Godar, 2001). Em nosso estudo também
encontramos uma tendéncia de diferenga entre os géneros, mas nao se confirmou apos
ajustes de vieses. Provavelmente, uma amostra com maior numero de participantes seja

necessaria para essa diferenca entre os sexos ser demonstrada.

A colonizagdo do S.aureus no eczema, habitualmente, estd presente em
momentos de piora clinica dos pacientes com DA. Além disso, ¢ comum a doenga
agravar-se no inverno, estacio do ano que a VD esta mais baixa(Kim et al., 2017). E
sabido que os AMPs recebem estimulo da VD e que protegem a pele da infec¢ao por
S.aureus. Todavia ndo encontramos associagdo entre menores niveis de VD e aumento

da presenca do S. aureus nas lesdes cutaneas.

Outros fatores analisados no estudo foram: faixa etaria e esta¢ao climatica, esses
demonstraram associa¢do com menores niveis de VD, independente do grupo, tanto em

casos, como em controles, em todas as analises.

Ao avaliarmos a faixa etaria, adolescentes apresentaram menores indices de
25(0H)D quando comparados com criangas menores de 12 anos. E possivel que essa
diferenca se deva ao comportamento dos adolescentes, que preferem atividades em
ambientes fechados, enquanto criangas ainda preferem estar ao ar livre. Os achados
foram similares aos de Godar et al, que, ao avaliarem criancas e adolescentes
americanos, demonstraram padrdes comportamentais de exposi¢do solar diferenciados

de acordo com as idades, o que justifica menores indices de VD nos
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adolescentes(Godar, 2001). Contudo, ndo ha estudos semelhantes no Brasil, que

avaliem os horérios e o tempo de exposi¢ao solar nas diferentes faixas etarias.

Em ambos os grupos, a sazonalidade foi o maior influenciador da VD.
Sabidamente nos meses de inverno ha menor penetracao da radiagdo UVB na atmosfera
terrestre, as pessoas cobrem uma maior superficie corporal com vestimentas, além de se
exporem menos ao sol, optando por atividades em ambientes fechados devido ao
frio(Premaor e Furlanetto, 2006; Godar et al., 2012). Todos esses fatores propiciam
menores niveis de VD no inverno e primavera € maiores no verao e¢ outono. Estudo
realizado com 7437 britanicos acompanhados em uma coorte do nascimento aos 45
anos, mostrou o pico de vitamina D no final do verdo, com média de 30ng/ml, e menor
nivel ao terminar o inverno, 14 ng/ml, demonstrando a grande influéncia da

sazonalidade(Hypponen e Power, 2007).

No presente trabalho a variagdo da vitamina D durante as diferentes estacoes do
ano ficou bem definida, apresentando menores valores no inverno € primavera € mais
elevados no verdo e outono, (p=0,000). Devido a essa potente influéncia sazonal e o fato
de a inclusdo dos casos e controles nao ter sido equilibrada entre as estagdes, tornou-se
necessario o ajuste estatistico através da aplicacao de modelo linear visando o controle
dos confundidores. Essa andlise ajustada permitiu que a diferenca de VD entre os
grupos pudesse ser demonstrada, 25,51ng/ml nos atdpicos e 27,87ng/ml nos controles,

(p=0,049).

Estudos mostram que os pacientes com dermatite atdpica apresentam piora
clinica e sintoméatica nos meses do inverno e primavera(Kim et al., 2017). Agentes
estressores externos presentes nestas estacdes climaticas, como a diminuicdo da

temperatura, a baixa umidade relativa do ar e a menor exposicdo a radiacdo solar sdo
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possiveis responsaveis por piorar a barreira cutdnea, proporcionando o aumento dos
sintomas. Questiona-se se o agravamento da doenca, habitual do inverno estaria

associado a diminui¢do dos niveis de VD tipicos da estacao.

Camargo et al avaliaram, em 2014, exatamente os pacientes que apresentavam a
sua DA relacionada ao inverno e os suplementaram com vitamina D, obtendo melhora
clinica significativa(Camargo et al., 2014). Maiores estudos clinicos intervencionistas
necessitam ser realizados para melhor explorar essa associacdo, além do possivel

beneficio terapéutico da suplementagdo com a vitamina D nessa populacao, no inverno.

Em relacao ao fototipo, a amostra demonstrou uma tendéncia de menores niveis
de VD nos grupos mais extremos, tanto no fototipo V, quanto no I e II. Provavelmente
por razdes diferentes: o fototipo elevado, pela maior dificuldade de absorcao de VD, e
os fototipos menores por evitar a exposi¢ao solar ou pelo maior uso de filtros solares.
Fototipos I e II devido a pele muito branca apresentam maior risco de queimadura e
cancer de pele, ocasionando maiores cuidados. Estudo realizado em Boston, em 1982,
por Clemens et al, comparou a producdo de vitamina D em homens, com fototipo II e
afrodescendentes de fototipo V, quando expostas a mesma quantidade de radiacao
UVB em uma cama de bronzeamento artificial. Adultos com fototipo II apresentaram
elevacao de mais de 30 vezes nos niveis de VD; naqueles com fototipo V nao ocorreu

elevacao significativa(Clemens et al., 1982).

Os parametros de peso e altura, avaliados através do escore Z, ndo apresentaram
diferenga estatistica entre os grupos quanto aos niveis de VD. Todavia, observamos que
toda a amostra apresentou elevado percentual de sobrepeso/obesidade, 42,3% das
criangas e adolescentes da populagdo geral do estudo, corroborando com dados atuais

da sociedade brasileira de pediatria que vem alertando quanto ao aumento da obesidade
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infantil em nosso meio. O aumento da propor¢do de criancas e adolescentes com
sobrepeso/obesidade pode estar colaborando para os dados atuais de
deficiéncia/insuficiéncia encontrados em tantos estudos da atualidade, tal como em

adultos.

Estudos mostram que niveis séricos mais baixos de vitamina D sdo encontrados
naqueles portadores de obesidade(Lagunova et al., 2009), pois o tecido adiposo serve
como local de depdsito de vitamina D, mas nao biodisponibilizado facilmente na
corrente sanguinea. Worstman et a/ realizaram estudo comparando individuos obesos e
nao obesos quanto a producdo de VD apos a exposicdo a radiacdo UVB. Eles
verificaram que os obesos ndo obtiveram o mesmo aumento dos niveis de 25(OH)D
sérico que os nao obesos, como se a vitamina D desaparecesse dentro do tecido adiposo
e nao se tornasse imediatamente biodisponivel(Wortsman et al., 2000). A elevada
proporcao de sobrepeso/obesidade de nossa amostra pode ser um dos motivos para a

média geral de vitamina D estar em nivel de deficiéncia.

A complexidade da relacdo da dermatite atopica e a VD ainda nao foi
completamente elucidada. O embasamento tedrico da influéncia da 25(OH)D
melhorando a barreira cutdnea ¢ o combate a infecgdes, ¢ bem estabelecido. Contudo,
nos trabalhos clinicos essa associagdo nem sempre consegue ser demonstrada,
provavelmente, devido a dificuldade do controle dos possiveis fatores influenciadores

dos niveis de VD.
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9. CONCLUSAO

O presente estudo permitiu concluir que, na populagio estudada:

- Os niveis de VD sdo estatisticamente inferiores nos pacientes com dermatite

atopica em relacdo aos controles ndo atopicos.

- Os niveis de vitamina D apresentaram-se deficientes ou insuficientes em
grande parte de nossa populagdo, incluindo casos e controles. Sazonalidade e faixa
etaria mostraram-se importantes modificadores dos valores séricos de vitamina D de

nossa amostra.

- A associacdo de menores niveis de VD com maior gravidade da doencga,
demonstrada em outros estudos, como possivel influenciador da piora da doenca, ndo

foi evidenciada.

- Apesar de termos encontrado elevado numero de atdpicos com colonizagdo

positiva para S. aureus, isso nao se mostrou associado com menores niveis de VD.

Estudos observacionais, como o presente, sdo apenas geradores de hipotese.
Logo, faz-se necessario continuar investigando o tema e realizar trabalhos prospectivos
e intervencionistas. Sugere-se a realizacdo de um estudo avaliador da capacidade de
producdo de VD através da pele do atdpico, comparado a um grupo controle saudavel,
para elucidar melhor esta controversa associagdo. Seria necessario o pareamento de
fatores de risco independentes: sexo, faixa etaria, IMC, fototipo e estacdes climaticas.
A capacidade de produgdao poderia ser estudada através da exposicdo da pele a

determinada dose de radiagao e posterior medi¢ao da VD sanguinea.
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Conclui-se que o estudo de fatores associados a dermatite atopica ¢ de suma
importancia para melhor compreensdo desta doenca. A sua relagdo com niveis de

vitamina D persiste carente de pesquisas mais definitivas.
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ANEXO 1

HCPA - SERVICO DE DERMATOLOGIA - TERMO DE CONSENTIMENTO
LIVRE E ESCLARECIDO - CASOS

AVALIACAO DOS NiVEIS DE VITAMINA D E COLONIZACAO POR
STAPHYLOCOCCUS AUREUS EM PACIENTES COM DERMATITE ATOPICA

A dermatite atdpica ¢ uma doenca de pele muito comum, principalmente nas
criancas. Ela pode causar desde quadros leves e até casos graves que possam precisar de
internagao hospitalar. Sabe-se que em algumas pessoas ¢ uma doenca de dificil controle,
muitas vezes cursando com quadros de infecgdes repetidas na pele.

Os estudos mostram que a vitamina D estd envolvida na prote¢do da pele contra
infeccdes e aumento da capacidade de reconstituicdo da pele. Nesta pesquisa
estudaremos os niveis da vitamina D no sangue e a presenga de uma bactéria chamada
Staphylococcus aureus nas lesdes da pele e narinas das criangas com dermatite atopica.
A investigacao desses fatores tem como objetivo aumentarmos o conhecimento sobre a
doencga para melhorarmos o manejo dos pacientes.

A participacdo da pessoa pela qual vocé ¢ responsavel serd através de uma
entrevista e uma avaliacdo fisica, estimada em até uma hora de duracdo, uma coleta de
sangue para verificar a vitamina D, deve-se estar pelo menos com quatro horas de jejum
no dia da coleta (se voc€ ndo possuir os exames necessarios no seu prontuario). No
mesmo dia da entrevista também sera realizado um swab nasal (contato de um
instrumento plastico, estéril e flexivel delicadamente com suas narinas) e outro swab
lesional (contato de um instrumento plastico, estéril e flexivel delicadamente na sua
pele, onde estiver com lesao de dermatite atdpica).

Beneficios: Ao participar desse estudo a pessoa pela qual vocé ¢é responsavel tera
avaliagdo de sua doenca e fara exames de possiveis fatores relacionados a ela.

Riscos: Os riscos e desconfortos associados ao estudo sdo minimos, pois apenas
requerem entrevista, exame fisico, uma coleta de sangue e duas coletas de swab. A
coleta de sangue ¢ feita como uma coleta usual. Entretanto algumas pessoas podem

apresentar tonturas, pequeno desconforto no momento da picada da agulha e podem
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desenvolver pequenos hematomas (machas roxas na pele) no local da puncao.

A coleta do swab ¢ feita pela introdugdo de um instrumento plastico, estéril e
flexivel, chamado de haste de coleta, nas duas narinas. Essa “haste” serd passada
delicadamente na sua lesdo de dermatite atopica também. Algumas pessoas podem
sentir pequeno desconforto no momento da coleta nasal.

Uso de fotografias: durante o estudo, poderao ser tiradas fotografias, para fins de
registro das lesdes da pele. Estas imagens servirao para ilustrar os resultados do estudo
em publicagdes ou apresentacoes cientificas. O pesquisador podera publicar, circular ou
apresentar as fotografias em meios com finalidades cientificas, sozinhas ou
acompanhadas de materiais escritos, impressos, graficos ou audio, para médicos,
enfermeiras, farmacéuticos e profissionais relacionados, preservando integralmente os
dados pessoais de identificagdao e, em caso de fotografias da face, descaracterizando a
identidade.

( ). Autorizo ao pesquisador, o direito de usar as fotografias, nas condigdes
mencionadas

( ). Nao autorizo o uso das fotografias.

Se vocé decidir ndo autorizar a pessoa pela qual vocé € responsavel a participar
ou desistir de participar em qualquer etapa do estudo, nao haverd prejuizo no seu
atendimento. Sua participagdo ¢ voluntdria. Nao esta previsto qualquer tipo de
pagamento pela participagdo no estudo, e o participante ndo terda nenhum tipo de custo
com os procedimentos envolvidos.

A assinatura, neste consentimento informado, dard autorizagdo ao pesquisador
do estudo para utilizar os dados obtidos quando se fizerem necessarios € somente para
fins cientificos, incluindo a divulgacdo dos mesmos, sempre preservando a identidade

dos pacientes.

Assino e 1identifico este documento como responsavel pelo paciente

, declaro ter recebido explicagdo clara
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e completa sobre a pesquisa acima mencionada. Declaro ser de livre vontade minha

participagdo nesta pesquisa.

Nome do pesquisador Assinatura

Dr” Tania Cestari (pesquisadora responsavel)

Dr* Larissa Rodrigues Leopoldo (CRM 31909)

Comité de Etica em Pesquisa poderd ser contatado para esclarecimento de
duavidas, no 2° andar do HCPA, sala 2227, ou através do telefone 33597640, das
8h as 17h, de segunda a sexta.

Porto Alegre,......... de... oot e e de 201......
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ANEXO II

HCPA - SERVICO DE DERMATOLOGIA - TERMO DE CONSENTIMENTO
LIVRE E ESCLARECIDO - CONTROLES

AVALIACAO DOS NiVEIS DE VITAMINA D E COLONIZACAO POR
STAPHYLOCOCCUS AUREUS EM PACIENTES COM DERMATITE ATOPICA

A dermatite atdpica ¢ uma doenca de pele muito comum, principalmente nas
criancas. Ela pode causar desde quadros leves até casos graves que possam precisar de
internagdo hospitalar. Sabe-se que em algumas pessoas ¢ uma doenca de dificil controle,
muitas vezes cursando com quadros de infecgdes repetidas na pele.

Os estudos mostram que a vitamina D estd envolvida na protecao da pele contra
infeccdes e aumento da capacidade de reconstituicdo da pele. Nesta pesquisa
estudaremos os niveis da vitamina D no sangue e a colonizacdo pela bactéria chamada
Staphylococcus aureus nas lesdes da pele e narinas das criangas com dermatite atopica.
A investigacdo desses fatores tem como objetivo aumentarmos o conhecimento sobre a
doencga para melhorarmos o manejo dos pacientes.

A pessoa pela qual vocé ¢ responsavel estd sendo convidado a participar do
estudo no grupo controle, ou seja, ele/ela nio tem dermatite atdopica. Nesta investigacao,
vamos avaliar o nivel de vitamina D no sangue e pesquisar a presen¢a da bactéria
Staphylococcus aureus nas narinas, com o objetivo de compararmos com o grupo de
pacientes que tem dermatite atopica.

A participagdo da pessoa pela qual vocé ¢ responsavel serd através de uma
entrevista e uma avaliagdo fisica, estimada em até uma hora de duragdo, uma coleta de
sangue para verificar a vitamina D, em que ele (a) deve estar pelo menos com quatro
horas de jejum (se voc€ ndo possuir os exames necessarios no seu prontudrio). No
mesmo dia da entrevista também sera realizado um swab nasal (contato delicado de um
instrumento chamado haste de coleta nas suas narinas, ele € plastico, estéril e flexivel).

Beneficios: Ao participar desse estudo, a pessoa pela qual vocé € responsavel
terd avaliacdo da sua pele e fard exame sanguineo de vitamina D.

Riscos: Os riscos e desconfortos associados ao estudo sdo minimos, pois apenas
requerem entrevista, exame fisico, coleta de sangue e swab. A coleta de sangue ¢ feita

como uma coleta usual. Entretanto algumas pessoas podem apresentar tonturas,
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pequeno desconforto no momento da picada da agulha e podem desenvolver pequenos
hematomas (machas roxas na pele) no local da puncao.

A coleta do swab ¢ feita pela introdug¢do e contato delicado e indolor de um
instrumento chamado haste de coleta na parte da frente das narinas. Algumas pessoas

podem ter leve desconforto na coleta.

Se vocé decidir ndo autorizar a participagdo da pessoa pela qual vocé ¢
responsavel, ou desistir da participagdo em qualquer etapa do estudo, ndo havera
prejuizo no atendimento dela. A participagdo ¢ voluntaria. Nao estd previsto qualquer
tipo de pagamento pela participacdo no estudo, e o participante nao tera nenhum tipo de
custo com os procedimentos envolvidos.

A assinatura, neste consentimento informado, dard autorizagdo ao pesquisador
do estudo para utilizar os dados obtidos quando se fizerem necessarios € somente para
fins cientificos, incluindo a divulgacdo dos mesmos, sempre preservando a identidade

dos pacientes.

responsavel pelo paciente

assino e identifico este documento, declaro ter recebido explicagao clara e completa
sobre a pesquisa acima mencionada. Declaro ser de livre vontade minha participacao

nesta pesquisa.

Nome do pesquisador Assinatura

Dr® Tania Cestari (pesquisadora responsavel)

Dr* Larissa Rodrigues Leopoldo (CRM 31909)

Comité de Etica em Pesquisa poderd ser contatado para esclarecimento de
duvidas, no 2° andar do HCPA, sala 2227, ou através do telefone 33597640, das
8h as 17h, de segunda a sexta.

Porto Alegre,......... de... oovr e e e de 201......
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ANEXO III

HCPA - SERVICO DE DERMATOLOGIA - TERMO DE ASSENTIMENTO
LIVRE E ESCLARECIDO PARA CRIANCAS MAIORES DE 7 ANOS E
ADOLESCENTES- CASOS

AVALIACAO DOS NiVEIS DE VITAMINA D E COLONIZACAO POR
STAPHYLOCOCCUS AUREUS EM PACIENTES COM DERMATITE ATOPICA

Ol4, estou pesquisando sobre a vitamina D e a dermatite atopica. Essa doenca
inflamatoria da pele ¢ bem comum nas criangas e causa lesdes vermelhas na pele que
dao muita coceira. Queremos saber se as pessoas que tem dermatite atdopica possuem
vitamina D mais baixa no sangue e se isso pode piorar a doenga. Além disso vamos ver
também se quem tem dermatite atopica tem maior presenca de uma bactéria chamada
Staphylococcus aureus no nariz e na pele, mais do que quem nao tem a doenga. O
Staphylococcus aureus € um ‘germe’ que causa muitas doengas nas pessoas. Achamos

que essa pesquisa pode nos ajudar a descobrir isso.

Eu vou informar vocé e convida-lo a participar desta pesquisa. Vocé pode
escolher se quer participar ou ndo. Discutimos esta pesquisa com seus pais ou
responsaveis e eles sabem que também estamos pedindo seu acordo. Se vocé quiser
participar na pesquisa, seus pais ou responsaveis também terdo que concordar. Mas se
vocé nao desejar, ndo ¢ obrigado, até mesmo se seus pais concordarem. Vocé pode
discutir qualquer coisa deste formuldrio com seus pais, amigos ou qualquer um com
quem vocé se sentir a vontade de conversar. Pode haver algumas palavras dificeis de

entender, por favor peca que lhe explicarei.

Essa pesquisa esta sendo feita para descobrirmos se as pessoas que tem
dermatite atopica apresentam vitamina D mais baixa no sangue, e se possuem a bactéria
Staphyloccocus aureus no nariz € na pele mais do que as outras pessoas que nao tem

dermatite atopica.

Estamos medindo a vitamina D no sangue e verificando a presenca da bactéria

no nariz e pele das criancas e adolescentes com dermatite atopica, mas também nas que
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nao tem dermatite atopica com o objetivo de comparar os dois grupos. Vocé esta sendo

convidado para participar porque vocé tem dermatite atopica.

Vocé nao precisa participar desta pesquisa se nao quiser. E vocé quem decide.
Se decidir ndo participar da pesquisa, € seu direito € nada mudara no seu tratamento de
satude. Mesmo assim, este servigo de saude estara disponivel para vocé. Até mesmo se

quiser agora, podera mudar de ideia depois, sem nenhum problema.

A sua participacdo vai ser numa conversa e irei olhar a sua pele. Depois vou
encostar de maneira delicada um instrumento de plastico na sua narina, mas nao vocé
ndo vai ter dor. Um outro instrumento igual vou encostar na sua pele, também ndo vai
causar dor. Apos essa conversa voc€ vai coletar sangue no laboratdrio, talvez vocé tenha
um pouquinho de dor, mas tentaremos que seja o menor possivel. Algumas vezes surge

um hematoma (roxo) no lugar onde foi coletado o sangue, mas logo passara.

Participando da pesquisa poderemos descobrir se a sua vitamina D no sangue
estd abaixo do normal e poderemos lhe ajudar nisso. Além disso vocé vai estar nos

ajudando a sabermos mais sobre a sua doenca.

Nao falaremos para outras pessoas que vocé estd nesta pesquisa e também nao
compartilharemos informacdo sobre vocé para qualquer um que ndo trabalha na
pesquisa. Apos a pesquisa lhe falarei os resultados dos seus exames também. Vocé nao
recebera qualquer tipo de pagamento por participar deste estudo, e também nao tera que

pagar por nenhum destes exames que serdo realizados.

Vocé ndo tem que estar nesta pesquisa. Ninguém estara furioso ou desapontado
com voce se voce disser ndo, a escolha ¢ sua. Vocé pode pensar nisto e falar depois se
vocé quiser. Vocé€ pode dizer " sim " agora e mudar de ideia depois e tudo continuara

bem.

Se vocé tiver duvidas poderd me perguntar agora ou depois. Eu escrevi um

numero de telefone e endere¢o onde vocé pode nos localizar.

Eu entendi que participarei de uma pesquisa sobre dermatite atdpica e que terei
minha pele examinada, farei exame de sangue e exame com cotonete no meu nariz e

pele.
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Assinatura da crianga/adolescente:

Assinatura dos pais/responsaveis:

Ass. do Pesquisador:

Dia/més/ano:

Nome do pesquisador Assinatura

Dr® Tania Cestari (pesquisadora responsavel)

Dr?* Larissa Rodrigues Leopoldo (CRM 31909)

Comité de Etica em Pesquisa poderd ser contatado para esclarecimento de
duvidas, no 2° andar do HCPA, sala 2227, ou através do telefone 33597640, das

8h as 17h, de segunda a sexta.
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ANEXO IV

HCPA - SERVICO DE DERMATOLOGIA - TERMO DE ASSENTIMENTO
LIVRE E ESCLARECIDO PARA CRIANCAS MAIORES DE 7 ANOS E
ADOLESCENTES- CONTROLES

AVALIACAO DOS NiVEIS DE VITAMINA D E COLONIZACAO POR
STAPHYLOCOCCUS AUREUS EM PACIENTES COM DERMATITE ATOPICA

Ol4, estamos pesquisando sobre a vitamina D e a dermatite atopica, uma doenca
inflamatéria da pele bem comum nas criancas que causa lesdes vermelhas na pele e
muita coceira. Queremos saber se as pessoas que tem esse problema na pele possuem
vitamina D mais baixa no sangue, € se isso pode piorar a doenca. Além disso vamos ver
também se quem tem dermatite atdopica tem uma bactéria chamada Staphylococcus
aureus no nariz e na pele mais do que aqueles que ndo tem a doenga. O Staphylococcus
aureus ¢ um ‘germe’ que causa muitas doengas nas pessoas. Achamos que essa pesquisa

pode nos ajudar a descobrir isso.

Vamos informar vocé e convida-lo a participar desta pesquisa. Vocé pode
escolher se quer participar, ou ndo. Discutimos esta pesquisa com seus pais ou
responsaveis e eles sabem que também estamos pedindo seu acordo. Se vocé vai
participar na pesquisa, seus pais ou responsaveis também terdo que concordar. Mas se
vocé nao desejar fazer parte na pesquisa, ndo ¢ obrigado, até mesmo se seus pais
concordarem. Vocé pode discutir qualquer coisa deste formulario com seus pais, amigos
ou qualquer um com quem vocé se sentir a vontade de conversar. Pode haver algumas

palavras que ndo entenda, por favor peca que lhe explicarei.

Essa pesquisa esta sendo feita para descobrirmos se as pessoas que tem
dermatite atdpica apresentam vitamina D mais baixa no sangue e se tem Staphyloccocus

aureus no nariz e na pele mais do que as outras pessoas que nao tem dermatite atopica.

Estamos medindo a vitamina D no sangue e verificando a presenca da bactéria
no nariz e pele das criancas e adolescentes com dermatite atopica, mas também nas que
nao tem dermatite atopica com o objetivo de comparar os dois grupos. Vocé esta sendo

convidado para participar porque vocé NAO tem dermatite atopica.



70

Vocé ndo precisa participar desta pesquisa se ndo quiser. E vocé quem decide.
Se decidir ndo participar da pesquisa, ¢ seu direito e nada mudara no seu tratamento de
satde. Mesmo assim, este servigo de saude estara disponivel para vocé. Até mesmo se
quiser agora, podera mudar de ideia depois, sem nenhum problema. Vocé€ nao recebera
qualquer tipo de pagamento por participar deste estudo, e também ndo tera que pagar

por nenhum destes exames que serdo realizados.

A sua participacdo vai ser numa conversa ¢ irei olhar a sua pele. Depois vou
encostar de maneira delicada um instrumento de plastico na sua narina, mas nao vocé
ndo vai ter dor. Apds essa conversa vocé vai coletar sangue no laboratorio, talvez vocé
tenha um pouquinho de dor, mas tentaremos que seja o menor possivel. Algumas vezes

surge um hematoma (roxo) no lugar onde foi coletado o sangue, mas logo passara.

Participando da pesquisa poderemos descobrir se a sua vitamina D no sangue
estd abaixo do normal e poderemos lhe ajudar nisso. Além disso vocé vai estar nos

ajudando a sabermos mais sobre a dermatite atopica.

Nao falaremos para outras pessoas que vocé estd nesta pesquisa e também nao
compartilharemos informagao sobre vocé para qualquer um que nao trabalha na

pesquisa. Apos a pesquisa lhe falarei os resultados dos seus exames também.

Vocé ndo tem que estar nesta pesquisa. Ninguém estara furioso ou desapontado
com voce se voce disser ndo, a escolha ¢ sua. Vocé pode pensar nisto e falar depois se
vocé quiser. Voc€ pode dizer " sim " agora e mudar de ideia depois e tudo continuara

bem.

Se vocé tiver duvidas poderd me perguntar agora ou depois. Eu escrevi um

numero de telefone e endere¢o onde vocé pode nos localizar.

Eu entendi que participarei de uma pesquisa sobre dermatite atopica e que terei

minha pele examinada, farei exame de sangue e exame com cotonete no meu nariz.

Assinatura da crianga/adolescente:

Assinatura dos pais/responsaveis:
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Ass. do Pesquisador:

Dia/més/ano:

Nome do pesquisador Assinatura

Dr” Tania Cestari (pesquisadora responsavel)

Dr* Larissa Rodrigues Leopoldo (CRM 31909)

Comité de Etica em Pesquisa poderd ser contatado para esclarecimento de
duavidas, no 2° andar do HCPA, sala 2227, ou através do telefone 33597640, das

8h as 17h, de segunda a sexta.
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ANEXO V

Protocolo dos Casos

Nome do paciente:

Prontuario: Fone: Data:

1. Idade (anos completos) ()

2. Data de nascimento:

3. Sexo( ) 1.Feminino 2. Masculino

4. Grau de escolaridade ( ) 1. Ensino Fundamental incompleto 2. Fundamental
completo 3. Médio completo 4. Médio incompleto 5. Superior incompleto 6.
Superior completo

5. Renda Familiar () 1. at¢ R$ 500,00 2. R$ 500,00 -1000,00 3. R$ 1000,00 a
3000,00 4..>R$ 3000,00

6. Asma: ( ) 1.Sim 2. Nao

7. Rinite Alérgica: ( ) 1.Sim 2. Nao

8. Historico Familiar de Dermatite Atopica: ( ) 1.Sim 2. Nao

9. Idade na primeira consulta por dermatite atépica: ( ) Anos completos

10. Teve que tomar antibidtico devido a dermatite atépica no ultimo ano? ( )
1.Sim 2. Nao

11. Namero de ciclos de antibidtico para dermatite atépica no altimo ano:( )

12. Teve internacio devido a dermatite atopica durante a vida? ( ) 1.Sim 2.

Nao

Exame fisico



13.Peso: Kg

14. Altura: m

15.IMC:

16. Fototipo Fitzpatrick: ( ) 1.1 2.1I 3. 11l 4.IV5.V

17. Xerodermia: ( ) 1.Sim 2. Nao

18. Presenca de Eczema: ( ) 1.Sim 2. Nao

19. Sinais Clinicos de Infec¢ao na Placa Eczematosa: ( ) 1.Sim 2. Nao

20. SCORAD:

21. Swab Nasal: ( ) 1. Positivo para S. aureus 2. Negativo para S.aureus

22. Local do Swab Lesional: ( ) 1. Face 2. Membros superiores 3. Membros
inferiores

23. Swab Lesional: ( ) 1. Positivo para S. aureus 2. Negativo para S.aureus

24. Nivel Sérico de vitamina D:

73
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Anexo VI

Protocolo para Controles

Nome do paciente:

Prontuario: Fone: Data:

1. Idade (anos completos) ()

2. Data de nascimento:

3. Sexo( ) 1.Feminino 2. Masculino

4. Grau de escolaridade ( ) 1. Ensino Fundamental incompleto 2. Fundamental
completo 3. Médio completo 4. Médio incompleto 5. Superior incompleto 6.
Superior completo

5. Renda Familiar ( ) 1. at¢ R$ 500,00 2. R$ 500,00 -1000,00 3. R$ 1000,00 a
3000,00 4..>R$ 3000,00

6. Asma: ( ) 1.Sim 2. Nao

7. Rinite Alérgica: ( ) 1.Sim 2. Nao

8. Historico familiar de dermatite atopica: ( ) 1.Sim 2. Nao

9. Comorbidades Dermatolégicas: ( ) 1.Sim 2. Nao

10. Comorbidades Dermatologicas: ( ) 1. Psoriase 2. Vitiligo 3. Alopecia Areata
4. Liquen Plano 5. Dermatite seborreica 6. Outras.
Quais?
Exame Fisico

11. Peso: Kg

12. Altura: m

13. IMC:

14. Fototipo Fitzpatrick: ( ) 1.1 2.1I 3.1II 4. IV5.V

15. Swab Nasal: ( ) 1. Positivo para S. aureus 2. Negativo para S.aureus

16.

Nivel Sérico de vitamina D:
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Avaliacao dos Niveis de Vitamina D e Colonizacao por Staphyloccocus

aureus em Pacientes com Dermatite Atopica

L Leopoldo, T Cestari

RESUMO

Objetivos: Avaliar os niveis de vitamina D (VD) e indices de colonizagdo nasal em
pacientes com dermatite atdpica (DA) e controles e correlaciona-los com a gravidade da
doenca. Verificar os indices de colonizagdo cutanea lesional por Staphylococcus aureus
nos atépicos correlacionando-os com a VD sérica. Métodos: Estudo transversal com
grupo controle em uma populacdo de ambos os sexos, com idades entre 2 e 18 anos,
moradoras de zona urbana de Porto Alegre, cidade localizada no Brasil, na latitude
30°S. Os niveis séricos de 25(OH)D e esfregaco nasal foram realizados em toda a
amostra. J& nos atopicos, esfregago cutaneo lesional também foi coletado. Os
participantes foram classificados quanto a sexo, idade, fototipo, peso, altura e nivel
socioecondmico dos pais. Nos atopicos, a gravidade da doenca foi avaliada através do
SCORAD. Resultados: Participaram do estudo 202 criancas e adolescentes, sendo 102
com dermatite atopica e 100 controles. Na populacdo total foi encontrado que 73,3%
tinham niveis de deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D, apresentando médias de VD
nos meses de inverno de 22,05ng/ml e no verdo de 32,02ng/ml (p=0,000). Entre as
faixas etarias, foram encontrados menores niveis (22,46ng/ml) nos adolescentes entre
12-18 anos. Ja nas criangas, de 2-4 anos, foi de 26,29ng/ml, e nas de 5- 11 anos,
27,11ng/ml, (p<001). As médias de VD de pacientes atopicos e controles saudaveis,
foram 25,5Ing/ml e 27,7ng/ml, respectivamente (p=0,049). Nao foi encontrada
correlagdo entre a gravidade da doenga e niveis de VD. Conclusées: Os pacientes com
dermatite atopica apresentaram VD sérica menor quando comparados aos controles.
Nao houve associagdo entre os niveis de VD e gravidade da doenga ou colonizag¢ao por

S. aureus.
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Palavras-chave: Dermatite Atdpica, Vitamina D, Staphylococcus aureus.

Introducio

A dermatite atopica (DA) ¢ uma doenca inflamatéria cronica resultante de
alteragdes imunologicas, de disfuncdo na barreira cutanea e de interagdes da pele com o
meio-ambiente(Addor e Aoki, 2010). Atopicos apresentam, usualmente, maior
predisposicdo para infecgdes cutaneas, sendo o Staphylococcus aureus o principal
agente etioldgico envolvido, representando grande impacto no controle da doenca(Petry
et al, 2012; Gilaberte et al, 2014). Em individuos com barreira cutanea
fisiologicamente normal os peptideos antimicrobianos (AMPs) produzidos pelos
queratinocitos, conferem protecao contra microrganismos como o S.aureus(Petry et al.,

2012).

Sabe-se que a vitamina D (VD) tem fungdes reguladoras na pele, tais como a
inibicdo da proliferacdo celular, o estimulo da diferenciacdo dos queratindcitos ¢ a
producdo de AMPs(Mesquita et al., 2013; Mutgi e Koo, 2013). Partindo do principio
que estas fungdes estdo alteradas nos atdpicos e que ha uma potencial influéncia da VD,
a realizacdo de estudos para estabelecer essa possivel relagao fica justificada(Roider et

al.,2013; Kim et al., 2016; Robl et al., 2016).

Peroni et al estudaram 37 criangas com DA, cuja gravidade foi avaliada através
do SCORAD e procuraram estabelecer a correlagdo com os niveis de VD. Os autores
encontraram valores mais elevados da vitamina em pacientes com doencga leve (p <
0.05), quando comparados aos casos moderados ou graves.(Peroni et al., 2011)
Gilaberte et al, investigaram a associa¢do das colonizagdes por S.aureus nasal e cutinea
lesional e os niveis de VD, relacionando com a gravidade da DA. A colonizacdo nasal
associou-se significativamente com a lesional e também com baixos niveis de

VD(Gilaberte et al., 2014).

Este estudo se propde a investigar os niveis de VD em criangas com dermatite
atopica e controles de mesma faixa etaria, correlacionando-os com a gravidade da

doenga, além de avaliar a colonizagdo nasal e cutanea lesional por S. aureus.
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Materiais e Métodos

Estudo transversal com pacientes de ambos os sexos, de 2 a 18 anos de idade,
102 deles com DA e 100 controles com outras doencas dermatoldgicas. Foi realizado
em uma cidade do Sul do Brasil, latitude 30°. Os pacientes eram provenientes do

ambulatorio de dermatologia de um hospital terciario.

O diagnostico de DA, conforme critérios de Hanifin e Rajka foi obrigatério para
inclusdo dos casos. Os critérios de exclusdo para ambos os grupos foram:
suplementagdo com VD, corticoterapia oral ou fototerapia nos ultimos 3 meses,
antibioticoterapia no ultimo més e diagndstico de doengas da queratinizagdo ou doengas
sist€émicas concomitantes. O projeto foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da
instituicdo e todos os participantes e seus responsaveis foram esclarecidos sobre os

aspectos da pesquisa, tendo assinado termo de consentimento para sua realizagao.

Todos os individuos preencheram questionario para os dados demograficos, sua
pele e mucosas foram examinadas pelo dermatologista e foram classificados quanto a
sexo, idade, fototipo, segundo escala de Fitzpatrick(Fitzpatrick, 1988), peso, altura,
escolaridade dos pais e renda familiar mensal. Todos tiveram seu indice de massa
corporal (IMC) estratificado através do escore Z. Foram coletados esfregacos nasais
para identificacdo de S. aureus e coleta de sangue para verificagdo de niveis de VD,
através de quimioluminescéncia, em todos os pacientes e controles. Nos atopicos
também foi realizada a aplicacdo de escala de gravidade SCORAD e swab cutaneo

lesional para pesquisa do S.aureus

A avaliagdo do SCORAD classifica a DA em leve (SCORAD <25), moderada
(>25 e <50) e grave (>50)(Severity scoring of atopic dermatitis: the SCORAD index.
Consensus Report of the European Task Force on Atopic Dermatitis, 1993). Os niveis
de VD foram considerados conforme valores de referéncia da Sociedade Americana de
Endocrinologia  como: deficiéncia:<20ng/ml, insuficiéncia:21-29,9ng/ml, e

suficiéncia:>30ng/ml(Holick et al., 2011).

A coleta de secre¢ao nasal e cutaneo lesional foi por swab estéril e realizada nas
duas fossas nasais, nos casos € nos controles. No grupo DA, foi coletado material de

uma das lesOes cutdneas, através de alca descartavel. O material foi inoculado



79

imediatamente em placa de cultura agar sangue, cultivado em estufa para posterior

identificacdo do S. aureus pelo teste da coagulase.

Os dados coletados foram armazenados num banco de dados e analisados com
programa SPSS® versdao 20 (Statistical Package for Social Science). Para realizar a
analise descritiva, foi utilizada a média e desvio-padrao, além de frequéncias absolutas e
relativas. A normalidade das variaveis continuas foi avaliada através do teste de
Shapiro-Wilk. Os casos e controles foram comparados com a utilizacao do teste t de

Student nas variaveis continuas e do qui-quadrado para categoricas.

ANOVA para comparacdo de médias de amostras independentes e o teste t de
Student foram utilizados para comparar os niveis de vitamina D entre as caracteristicas
dos pacientes e da amostra total (tabela 2). Foi ainda realizado regressao linear multipla
através do modelo linear generalizado para controle de vieses na andlise de VD e do
SCORAD com as variaveis que obtiveram valores de P < 0,20 nas analises preliminares.
As variaveis independentes incluidas no modelo de analise da VD foram: sexo, faixa
etaria, fototipo, grupo de estudo e estagdes climaticas do ano. As variaveis do SCORAD
foram: colonizac¢do nasal e lesional por S. aureus, nimero de ciclos de antibidticos no
ultimo ano e de internagdes devido a DA, além da renda familiar. Foi também calculado
o coeficiente de correlacdo linear entre as varidveis quantitativas VD e SCORAD. Em

todas as analises foi considerado nivel de significancia de p<0,05.
Resultados

Um total de 202 participantes, 102 casos ¢ 100 controles, com 2 a 18 anos de
idade, moradores de zona urbana, participaram do estudo. Todos eram acompanhados
em hospital terciario do Sul do Brasil e a coleta dos dados transcorreu de janeiro de

2016 até junho de 2017.

A média de idade do grupo DA foi 8 anos e do controle, 10,68 anos. As

caracteristicas demograficas dos grupos estdo expostas na tabela 1.

A avaliacdo do peso e altura, através do escore Z do IMC, mostrou elevada
porcentagem de sobrepeso/obesidade em ambos os grupos (42,3%), porém com
predominio no grupo dos atdpicos (51% e p=0,01). J4 a andlise da vitamina D quando
cotejado com diferentes escores Z do IMC, ndo apresentou significancia estatistica, (p=

0,16).
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Observamos que 69,6% dos casos apresentaram niveis deficientes ou
insuficientes de vitamina D, sendo mais baixos durante o inverno e primavera. Nos
controles, 77% mostravam valores deficientes ou insuficientes. Entretanto, a coleta de
81% dos controles, ocorreu nos meses de inverno e primavera, em que se observa
menores niveis de VD devido a estagdo. No mesmo periodo, 56,9% dos casos foram

arrolados.

No grupo dos atopicos, 21,2% apresentavam doenga leve, 54,5% moderada e
24,2% grave, conforme SCORAD, com médias de VD de 24,75ng/ml, 26,42ng/ml e
24,45ng/ml, respectivamente (p=0,9).

Encontrou-se associagdo de menores niveis de VD com os seguintes fatores:
sexo feminino, faixa etaria entre 12 e 18 anos, colonizagdo lesional positiva para

S.aureus e sazonalidade (p<0,05).

A analise, apds aplicacdo do modelo linear generalizado, em todo o grupo
confirmou associagdo de baixos niveis de VD com sazonalidade, faixa etaria ¢ DA

(Tabela 3).

A média estimada de VD dos casos apos a corre¢ao foi de 25,51ng/ml, (IC
24,04-26,97), a dos controles foi 27,87ng/ml (IC 26,05-29,68), (p=0,049). A média
estimada de VD da populagdo geral apds a aplicacdo do modelo generalizado para cada
estacdo foi: verdo 32, 08ng/ml, (IC 29,22-34,82), outono 27,74 (IC 25,15-30,33),
inverno 22,05ng/ml (IC 20,39-23,72) e primavera 24,93 ng/ml (IC 22,90- 26,97),
p=0,000. (Tabela 3).

A associacdo da sazonalidade (inverno e primavera), ¢ da faixa etaria (12-18
anos) com VD em menores niveis, foi confirmada apds analise controlada no grupo dos
atopicos. Os demais fatores, colonizag¢do lesional positiva por S. aureus e maior

gravidade no SCORAD, ndo se confirmaram.

Em relagdo a gravidade da doenga, a média do SCORAD foi 38,75. As maiores
medidas foram no inverno e na primavera, 41,41 e 40,15, respectivamente, quando
comparadas ao verdo, 34,27, e ao outono 39,61, sem diferenga estatistica. Maiores
escores de SCORAD foram associados com a presenca de colonizacdo das lesdes

cutaneas por S. aureus ¢ utilizacdo de antibidticos no ultimo ano (p<0,05).
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Discussao

Muito tem sido estudado sobre as influéncias da vitamina D em diferentes
doengas, sendo a dermatite atopica uma delas. Estudos realizados com o objetivo de
demonstrar essa associagdo apresentaram resultados controversos. Alguns encontraram
correlagdo inversa dos niveis de VD com a gravidade da doenga(Peroni et al., 2011).
Entretanto, outros nao acharam essa mesma associacao(Robl et al., 2016). O presente
estudo encontrou associa¢do de niveis menores de VD em pacientes com DA, quando

comparados com controles, mas sem correlagdo inversa com a gravidade da doenga.

Sexo feminino e presenga de colonizagdo cutinea lesional se mostraram
associados a menores niveis de VD na andlise inicial, mas essa associacdo nio foi

confirmada na analise final apds ajustes dos fatores de confusao.

Godar et al, ao estudarem criangas ¢ adolescentes norte-americanos, encontraram
niveis mais baixos de VD nas meninas, provavelmente por hébitos comportamentais
diferentes entre os sexos(Godar, 2001). Em nosso meio encontramos uma tendéncia
semelhante de diferenga entre os géneros. Entretanto, este achado nao se confirmou
apos ajustes de vieses. Possivelmente, uma amostra com maior numero de participantes

seja necessaria para essa diferenca entre os sexos ser demonstrada.

A colonizacdo do S.aureus no eczema, habitualmente, estd presente em
momentos de piora clinica dos pacientes com DA. Além disso, ¢ comum a doenga
agravar-se no inverno, estacio do ano que a VD esta mais baixa(Kim et al., 2017). E
sabido que os AMPs recebem estimulo da VD e que protegem a pele da infec¢do por
S.aureus. Todavia ndo encontramos associa¢do entre menores niveis de VD e aumento

da presenca do S. aureus nas lesdes cutaneas.

Outros fatores analisados no estudo, faixa etaria e sazonalidade, associaram-se
com valores mais baixos de VD, independente do grupo, em todas as analises.o
avaliarmos a faixa etaria, adolescentes apresentaram menores indices de 25(OH)D
quando comparados com criangas menores de 12 anos. E possivel que essa diferenca se
deva ao comportamento dos adolescentes, que preferem atividades em ambientes
fechados, enquanto criancas ainda preferem estar ao ar livre. Os achados foram
similares aos de Godar et al, que, ao avaliarem criangas e adolescentes americanos,

demonstraram padrdes comportamentais de exposicdo solar diferenciados de acordo
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com as idades, o que justifica menores indices de VD nos adolescentes(Godar, 2001).
Contudo, ndo ha estudos semelhantes no Brasil, que avaliem os horarios e o tempo de

exposicdo solar nas diferentes faixas etarias.

Em ambos os grupos, sazonalidade foi o maior influenciador da VD.
Sabidamente, no inverno h4d menor penetracdo da radiacdo UVB na atmosfera terrestre,
as pessoas cobrem uma maior superficie corporal com vestimentas, além de se exporem
menos a radiacdo solar ao optarem por atividades em locais fechados(Premaor e
Furlanetto, 2006; Godar ef al., 2012). Todos esses fatores propiciam menores niveis de
VD no inverno e maiores no verdo. Um estudo de coorte realizado com 7437 britanicos
mostrou o pico de VD no final do verdo, com média 30ng/ml, e menor nivel ao terminar
o inverno, 14 ng/ml, demonstrando a grande influéncia da sazonalidade(Hypponen e

Power, 2007).

No presente trabalho a variagdo da vitamina D durante as diferentes estagdes do
ano ficou bem definida, apresentando menores valores no inverno e primavera € mais
elevados no verdo e outono, (p=0,000). Devido a essa potente influéncia sazonal e o fato
de a inclusdo dos casos e controles ndo ter sido equilibrada entre as estagdes, tornou-se
necessario o ajuste estatistico através da aplicacdo de modelo linear visando o controle
desses confundidores. Essa andlise ajustada permitiu que a diferenga de VD entre os
grupos pudesse ser demonstrada, 25,51ng/ml nos atopicos e 27,87ng/ml nos controles,

(p=0,049).

Estudos mostram que os pacientes com DA apresentam piora clinica no inverno
e primavera(Kim et al., 2017). Agentes estressores externos presentes nestas estagoes,
como a diminui¢do da temperatura, a baixa umidade relativa do ar e a menor exposi¢ao
a radiacdo solar sdo possiveis responsaveis por deteriorar a barreira cutanea,
proporcionando o aumento dos sintomas. Questiona-se se o agravamento da doenga,

habitual do inverno estaria associado a diminui¢ao dos niveis de VD tipicos da estagao.

Camargo et al avaliaram os pacientes com DA relacionada ao inverno e os
suplementaram com vitamina D, obtendo melhora clinica significativa(Camargo et al.,
2014). Maiores estudos intervencionistas necessitam ser realizados para explorar o

possivel beneficio terapéutico da suplementacdo nessa populagdo no inverno.
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A complexidade da relacdo da dermatite atopica e a VD ainda nao foi
completamente elucidada. O embasamento tedrico da influéncia da 25(OH)D
melhorando a barreira cutanea ¢ o combate a infec¢des, ¢ bem estabelecido. Contudo,
nos trabalhos clinicos essa associagdo nem sempre consegue ser demonstrada,
provavelmente, devido a dificuldade do controle dos possiveis fatores influenciadores

dos niveis de VD.
Conclusao

O presente estudo encontrou niveis de VD estatisticamente inferiores nos
pacientes com DA em relacdo aos controles. Cabe ressaltar que os niveis de 25(OH)D
apresentaram-se deficientes ou insuficientes em grande parte de nossa amostra e que
demonstraram grande variagdo ao longo das estagcdes climaticas A associagdo de
menores niveis de VD com maior gravidade da doenga, demonstrada em outros estudos,
ndo foi evidenciada. Apesar de termos elevado niimero de atdpicos com colonizagdo

positiva para S. aureus, 1sS0 nao se mostrou associado com menores niveis de VD.

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas da amostra de criancas com dermatite atépica e controles

de mesma faixa etaria atendidas no Servico de Dermatologia do HCPA. (n=202)

Casos n (%) Controles n (%)
Sexo
Feminino 54 (52.9) 61 (61)
Fototipo
1 5(4.9) 44
11 14 (13.7) 21 (21)
1 29 (28.4) 33(33)
1w 30(29.4) 24 (24)
14 24 (23.5) 18 (18)
Faixa Etdria
2-4 anos 33(324) 18 (18)
5-11 anos 40 (39.2) 26 (26)




12-18 anos

Escolaridade dos Pais

<12 anos de estudo

Meédio Completo/

Superior incompleto
Superior Completo

Renda Familiar

Mensal
Até 1000 reais
1000 -3000 reais

Mais de 3000 reais

Estagdo do Ano

Verdo

Outono

Inverno

Primavera

29 (28.4)

58 (56.8)

29 (28.4)

15 (14.7)

37(36.2)

39(38.2)

26 (25.5)

27 (26.5)

17 (16.7)

25(24.5)

33(32.4)

56 (56)

60 (60)

21 (21)

19 (19)

15 (15)

44 (44)

41 (41)

4(4)

15 (15)

61 (61)

20 (20)
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Tabela 2 — Comparacio dos niveis de vitamina D da amostra de criancas com dermatite atépica e

dos controles de mesma faixa etaria (n=202) continua

CASOS

Vitamina D (ng/ml)

CONTROLES

Vitamina D (ng/ml)

POPULACAO TOTAL

Vitamina D (ng/ml)

Meédia £ DP Meédia £ DP Meédia £ DP

Geral 25,52+ 8,95 24,37+ 8,02 24,95+ 8,50
Sexo (p=0,047)

Feminino 23,23+743 24,46 + 7,69 23,88 +7,56

Masculino 28,09 £ 9,85 24,22 + 8,60 26,36 £ 9,46
Faixa Etdria (p=0,001) (p=0,001)

2-4 anos 25,83+£9,25 27,15+ 10,21 26,29+ 9,52

5-11 anos 28,69+ 9,20 24,68+ 8,99 27,11+9,26

12-18 anos 20,79+ 5,97 23,33+ 6,56 22,46+6,44
Fototipo (p=0,24) (p=0,58)




11
yiig
1w
vV
Estagcao do Ano
Verdo
QOutono
Inverno
Primavera
Swab Nasal
Positivo
Negativo
Swab Lesional
Positivo
Negativo

Uso de Antibidtico no

Ultimo Ano

22,70+ 7,03
23,50 6,29
28,52+ 11,52
25,49+ 8,99
23,69+7,05
(p=0,000)
31,37+ 10,19
26,15+ 7,64
19,784 6,55
24,76+7,19
(p=0,78)
24,19+ 8,72
24,79+ 8,42
(p=0,022)
21,27+ 6,76
25,64 8,90

(p=0,66)

25,40+ 10,96

25,71+ 7,24

24,30+ 7,36

23,93+ 7,15

23,27+ 10,78

33,30+ 7,75

28,95+ 10,17

22,68+ 6,64

24,29+ 8,22

22,93+ 6,94

24,57+ 8,27

23,90+ 8,47
24,83+ 6,87
26,27+ 9,46
24,80+ 81,19
23,51+ 8,73
(p=0,000)
31,61+ 9,82
27,46+ 8,88
21,84+ 6,71
24,58+7,52
(p=0.,53)
23,82+8,13

24,61+8,28

85



86

Tabela 2 — Comparacio dos niveis de vitamina D da amostra de criancas com dermatite atépica e
dos controles de mesma faixa etaria (n=202) conclusio

Sim 2491+ 8,61

Nao 25,75+ 9,12

Significancia estatistica, p<0,05, DP: desvio padrdo

Tabela 3 — Analise dos Fatores Associados a Deficiéncia de Vitamina D em Todos os Participantes

através de Modelo Linear Generalizado

Varidaveis Wald Qui-Quadrado Gl Significincia

Sexo 2,57 1 0,108
Faixa Etdria 11,64 2 0,003
Estacio do Ano 38,43 3 0,000
Grupo DA 3,87 1 0,049

DA: Dermatite atopica Gl: Grau de liberdade
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Status of vitamin D and Staphylococcus aureus colonization in children

and adolescents with atopic dermatitis

L Leopoldo, T Cestari
Abstract

Objectives: To evaluate the levels of vitamin D (VD) and nasal colonization rates in
patients with atopic dermatitis (AD) and controls, and to correlate them with the
severity of the disease. To verify the rate of cutaneous lesion colonization by
Staphylococcus aureus in atopics. Methods: This was a cross-sectional study with
participants from both genders, aged between 2 and 18 years, living in the urban area in
a southern Brazilian city, at latitude 30°. Serum levels of VD and nasal swab were
obtained from each participant. In the atopics, a swab was also collected from the
cutaneous lesion. The subjects were classified according to gender, age, phototype,
weight, height, and socioeconomic level of the parents. AD severity was assessed
through SCORAD. Results: Of the 202 participants who were assessed in this study,
102 had AD, and 100 controls. From the overall population, 73.3% had VD deficiency/
insufficiency levels. Mean value of VD in the winter was 22.05 ng/ml and in the
summer was 32.02 ng/ml (p<0.001). As per age group, lower levels (22.46 ng/ml) were
found among adolescents aged 12—18 years. Among 2—4 years old, the level was 26.29
ng/ml, and among 5-11 years old, 27.11 mg/ml (p<0.01). The VD mean values from
atopic patients and controls were 25.51 ng/ml and 27.7 ng/ml, respectively (p=0.049).
No correlation was found between disease severity and VD levels. Conclusions: AD
patients had lower serum VD levels compared to controls. There was no association

between VD levels and disease severity or S. aureus colonization.
Introduction

Atopic dermatitis (AD) is a chronic inflammatory disease resulting from immunological
changes, dysfunction in the skin barrier, and skin interactions with the
environment(Addor e Aoki, 2010). Atopics usually have a greater predisposition to

cutaneous infections. Staphylococcus aureus is the main etiological agent involved, and
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is responsible for a great impact on the control of the disease(Petry et al., 2012;
Gilaberte et al, 2014). In individuals with a physiologically normal skin barrier,
antimicrobial peptides (AMPs) produced by keratinocytes confer protection against

microorganisms such as S.aureus(Petry et al., 2012).

Vitamin D (VD) is known to perform regulatory functions in the skin, like
inhibition of cell proliferation, stimulation of keratinocyte differentiation, and
production of AMP(Mesquita et al., 2013; Mutgi e Koo, 2013). Assuming that these
functions are altered in atopics and that there is a potential influence of VD, studies to
establish this possible relationship are justified(Roider et al., 2013; Kim et al., 2016;
Robl et al., 2016).

Peroni et al studied 37 children with AD, whose severity was assessed through
SCORAD, and sought to correlate it with VD levels. The authors found higher vitamin
values in patients with mild disease (p<0.05) compared to moderate or severe
cases(Peroni et al., 2011). Gilaberte et al investigated the association of colonizations of
the nasal and cutaneous lesions and the VD levels, related to the severity of AD. Nasal
colonization was significantly associated with skin colonization and low levels of

VD(Gilaberte et al., 2014).

This study aims to investigate the VD levels in atopics and controls of the same
age group, and correlate them with the severity of the disease as well as evaluate the

nasal and cutaneous colonization by S. aureus.
Materials and methods

This is a cross-sectional study with patients of both genders, aged 2 years to 18
years. One hundred two have AD and 100 controls with other dermatological diseases.
It was performed in a southern Brazilian city, latitude 30°. The patients were evaluated

in a dermatology clinic of a tertiary hospital.

The diagnosis of AD according to Hanifin and Rajka criteria was mandatory for
the inclusion of the cases. Exclusion criteria for both groups were: VD supplementation,
oral corticosteroid therapy or phototherapy in the last three months, antibiotic therapy in
the last month, and keratin disorders or concomitant systemic diseases. The research
ethics committee of the institution approved the project, and all the participants and

their supervisors signed an informed consent form.
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All subjects were classified according to gender, age, skin type,
Fitzpatrick(Fitzpatrick, 1988) scale, weight, height, parental education, and family
income. Skin and mucous membranes were examined by a dermatologist. All had their
body mass index (BMI) stratified according to Z score. Nasal swabs were collected for
identification of S. aureus, and blood collection for verification of VD serum levels by
chemiluminescence from both groups. In the atopics SCORAD gravity scale was

performed and the cutaneous lesion swab for S. aureus.

The SCORAD score ranks AD as mild (SCORAD <25), moderate (>25 and
<50), and severe (>50)(Severity scoring of atopic dermatitis: the SCORAD index.
Consensus Report of the European Task Force on Atopic Dermatitis, 1993). The VD
levels were ranked according to the American Society of Endocrinology reference

values as: deficiency: <20 ng/ml, insufficiency: 21-29.9 ng/ml, and sufficiency:> 30 ng

ml(Holick et al., 2011).

The collection of nasal secretion was done by using sterile swab held in both
nostrils, in both cases and controls. In the AD group, material from cutaneous lesions
was collected through sterile disposable loop. The material was immediately inoculated
into a blood agar culture plate and incubated in an oven. The identification of S. aureus

was done by the coagulase test.

The data collected were stored in a database and analyzed with SPSS® software
version 20 (Statistical Package for Social Science). To perform the descriptive analysis,
we used the mean and standard deviation, in addition to absolute and relative
frequencies. The Gaussian distribution of the continuous variables was evaluated
through the Shapiro-Wilk test.The cases and controls were compared using Student t

test with the continuous variables and the chi-square test for categorical.

ANOVA was used for the comparison of independent sample means while
Student's t-test was used to compare VD levels between the patient’s characteristics and
the total sample (Table 2). Multiple linear regression was also performed through the
generalized linear model to control bias in the VD, and SCORAD analysis in the
variables with values of p<0.20 in the preliminary analyses. The independent variables
included in the VD analysis model were: gender, age group, phototype, study group,
and climatic seasons of the year. The SCORAD variables were: nasal and lesional

colonization by S. aureus, amount of antibiotic usage in the last year, hospitalizations
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due to AD, and family income. The linear correlation coefficient between the VD and
SCORAD quantitative variables was also calculated. A significance level of p<0.05 was

considered in all analyses.

Results

A total of 202 patients participated in this study with 102 cases and 100 controls,
aged 2 years old to 18 years old, and were urban dwellers. Data collection occurred

from January 2016 to June 2017.

The mean age of the AD group was 8 years old, and 10.68 years old for the

control. The baseline characteristics of the groups are shown in table 1.

The BMI evaluation according to Z-scores showed a high percentage of
overweight/obesity in both groups (42.3%), but more pronounced in the atopic group
(51% and p=0.01). However, the analysis between VD and with the different Z scores
of BMI did not show statistical significance, (p=0.16).

We observed that 69.6% of the cases presented with deficient or insufficient VD
levels with lower levels during the winter and spring. As with the controls, 77% showed
poor or insufficient values. However, 81% of the controls were included during the
winter and spring months when there is lower VD levels due to the season. In the same

period, 56.9% of cases were enrolled.

In the atopic group, 21.2% presented with mild disease, 54.5% with moderate
disease, and 24.2% with severe disease according to SCORAD with VD averages of
24.75 ng/ml, 26.42 ng/ml, and 24.45 ng/ml, respectively (p=0.9).

There was an association between lower VD levels with the following factors:
female, age range of 12 and 18 years, positive skin colonization for S. aureus and

seasonality (p<0.05).

After applying the generalized linear model throughout the group the analysis
confirmed the association of low VD levels with seasonality, age, and AD group (Table
3).The estimated VD mean of the cases after the correction was 25.51 ng/ml, (CI 24.04-
26.97); and 27.87 ng/ml (CI 26.05-29.68) in the control group (p=0.049). The general
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estimated mean of VD after generalized model application for each season was: summer
32.08 ng/ml, (IC 29.22-34.82), autumn 27.74 ng/ml (IC 25.15-30.33), winter 22.05
ng/ml (IC 20.39-23.72) and spring 24.93 ng/ml (CI 22.90- 26.97), p<0.001. (Table 3).

Table 1 — Demographic characteristics
of the sample of children with atopic
dermatitis and controls.

AD n (%)  Controls n (%)

Gender

Female 54 (52.9) 61 (61)
Phototype

1 5(4.9) 44
1 14(13.7) 212D
I 29 (28.4) 33 (33)
w 30(294)  24(24)
4 24(23.5)  18(18)
Age Group

2-4 years 33 (324) 18 (18)
S-11y 40 (39.2)  26(26)
12-18y 29 (284)  56(56)
Parental

Education

<12y 58 (56.8) 60 (60)
High School 29 (28.4) 21 (21
completed

Graduated 15 (14.7) 19 (19)
Family Monthly

income

$ <330 37(36.2) 15 (15)
$ 330-900 39(38.2) 44 (44)
3>900 26 (25.5) 41 (41)
Seasons

Summer 27 (26.5) 4 (4)
Autumn 17 (16.7) 15 (15)
Winter 25 (24.5) 61 (61)
Spring 33(324)  20(20)

AD: atopic dermatitis
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Table 2 - Comparison of vitamin D levels between children with atopic dermatitis
and controls (n=202)

AD CONTROLS TOTAL SAMPLE
Vitamin D (ng/ml) Vitamin D (ng/ml) Vitamin D (ng/ml)
Mean +SD Mean £ SD Mean £ SD
General 25.52+8.95 24.37+8.02 24.95+8.50
Gender (p=0.047)
Female 23234743 24.46 +7.69 23.88+7.56
Male 28.09 +9.85 24.22 +8.60 26.36 +9.46
Age Group (p=0.001) (p=0.001)
24y 25.83+9.25 27.15£10.21 26.29+9.52
5-11y 28.69+9.20 24.68+ 8.99 27.114£9.26
12-18y 20.79+ 5.97 23.33+6.56 22.46+6.44
Phototype (p=0.24) (p=0.58)
1 22.70+7.03 25.40+10.96 23.90+ 8.47
1 23.50+ 6.29 2571+ 7.24 24.83+ 6.87
i 28.52+11.52 24.30+7.36 26.27+9.46
1w 25.49+ 8.99 23.93+7.15 24.80+ 81.19
14 23.69+7.05 23.27+10.78 23.51+8.73
Seasons (p=0.000) (p=0.000)
Summer 3137+ 10.19 33.30+7.75 31,61+9,82
Autumn 26.15+ 7.64 2895+ 10.17 27,46+ 8,88
Winter 19.78+ 6.55 22.68+ 6.64 21,84+ 6,71
Spring 24.7647.19 2429+ 8.22 24,58+7,52
Nasal Swab (p=0.78) (p=0.53)
Positive 24,19+ 8.72 22.93+6.94 23.82+8.13
Negative 24.79+ 8.42 24.57+8.27 24.61+8.28
Lesional Skin Swab (p=0.022)
Positive 21.27+6.76
Negative 25.64+ 8.90
Antibiotics last year (p=0.66)
usage
Yes 2491+ 8.61
No 25.75£9.12

SD: Standard deviation

The association of seasonality (winter and spring) and age (12-18 y) with VD at

lower levels were confirmed after a controlled analysis in the atopic group. The other
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factors such as positive lesion colonization by S. aureus and greater severity in

SCORAD, were not confirmed.

Regarding the severity of the disease, the SCORAD mean was 38.75. The
greatest measures were during the winter and spring with 41.41 and 40.15, respectively,
compared to summer, 34.27, and autumn 39.61, without statistical difference. Higher
SCORAD scores were associated with the presence of colonization of cutaneous lesions

by S. aureus and use of antibiotics in the last year (p<0.05).

Table 3 - Analysis of factors associated
with vitamin D deficiency in all subjects

through Generalized Linear Model

Wald Chi Df P
Squared
Sex 2.57 1 0.108
Age group 11.64 2 0.003
Season 38.43 3 0.000
AD 3.87 1 0.049

Df: Degree of freedom AD: Atopic Dermatitis

Discussion

Effects of VD on different diseases, including AD, have been studied by multiple
groups. Studies about this association presented controversial results. Some found an inverse
correlation between VD levels and disease severity(Peroni et al., 2011). However, others did
not find this same association(Robl et al., 2016). The present study found an association of
lower VD levels in patients with AD compared with controls, but without inverse correlation

with disease severity.

Females and presence of skin lesion colonization were associated with lower VD
levels in the initial analysis, but this association was not confirmed after adjusting the

confounding factors.
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Godar et al, studied American children and adolescents and found lower levels of VD
in girls, probably due to different behavioral habits between the genders(Godar, 2001). In our
sample, we found a similar trend. However, this finding was not confirmed after bias
adjustments. Possibly, a larger sample is necessary to demonstrate this difference between

males and females.

Colonization of S. aureus in eczema is usually present during flare episodes in patients
with AD. In addition, it is common that this disease will be more symptomatic during the
winter, the season that VD level is lower(Kim et al., 2017). It is known that AMPs are
stimulated by VD, and protect the skin from S. aureus infection. Nevertheless, there was no

association between lower VD levels and increased presence of S. aureus in skin lesions.

Age range and seasonality were associated with lower VD levels, independent of the
group, in all analyses. When we evaluated per age group, adolescents presented lower rates of
25(OH)D compared with children younger than 12 years. It is possible that this difference is
due to the behavior of adolescents, who prefer activities indoors, while children still prefer to
be outdoors. The findings were similar to those of Godar et al; who demonstrated different
behavioral patterns of sun exposure according to the age, which justifies lower VD rates in
adolescents(Godar, 2001). However, there are no similar studies in Brazil that evaluate the

time and the amount of sun exposure in the different age groups.

In both groups, seasonality was the major influence of VD. In winter, there is less
penetration of UVB radiation into the Earth's atmosphere, and people cover larger body
surface with clothing. Furthermore, most people remain less exposed to solar radiation
because they choose indoor activities(Premaor e Furlanetto, 2006; Godar et al., 2012). All
these factors lead to lower levels of VD in winter, and higher in summer. A cohort study of
7437 British adults showed the VD peak at the end of the summer with a mean of 30 ng/ml,
and a lower level at the end of the winter, 14 ng/ml, demonstrating the great influence of

seasonality(Hypponen e Power, 2007).

In the present study, VD variation during the different seasons was well defined, with
lower values during the winter and spring, and higher during the summer and fall (p<0.001).
Due to this strong seasonal influence, and the fact that the inclusion of the cases and controls

was not equal during the seasons, it became necessary to adjust the statistical data by applying



13

a linear model to control these confounders. This adjusted analysis allowed the VD difference
between the groups to be demonstrated, 25.51 ng/ml in the atopics and 27.87 ng/ml in the
controls, (p=0.049).

Studies show that patients with AD clinically worsens during the winter and
spring(Kim et al., 2017). External stressors common in these stations, such as the decrease in
temperature, the low relative air humidity, and less exposure to solar radiation are possible
factors for deterioration of the skin barrier, worsening the symptoms. It is questioned whether
this aggravation of the disease during winter would be associated with a decrease in VD levels

typical of the season.

Camargo et al evaluated the patients with winter-related AD and supplemented them
with VD, resulting in significant clinical improvement(Camargo et al., 2014). Further
interventional studies are needed to explore the potential therapeutic benefit of

supplementation in atopics during the winter.

The complexity of the relationship between AD and VD is yet to be elucidated. The
theoretical underpinning of 25 (OH)D influence on the skin barrier and the protection against
infections is well established. However, in clinical studies this association is not always
demonstrated, probably because of the difficulty of controlling confounding factors that

influence VD levels.

The present study found statistically lower VD levels in patients with AD compared to
controls. It should be noted that 25 (OH)D levels were deficient or insufficient in a large part
of our sample, and showed great variation throughout the climatic seasons. The association of
lower levels of VD with greater severity of the disease demonstrated in other studies, was not
observed. Although we had a high number of atopics with positive colonization for S. aureus,

this was not associated with lower VD levels.
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