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RESUMO 

 

 

Introdução : O papel desempenhado pela vitamina D na dermatite atópica (DA) é 

controverso e tem sido o foco de diversos estudos. O hormônio paratireoideo (PTH) e 

o índice ultravioleta (IUV), embora possivelmente envolvidos nessa associação, não 

têm sido considerados nessas pesquisas. Objetivos : Avaliar a concentração sérica 

da 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] em pacientes com DA e em grupo controle; avaliar 

a adequabilidade dos valores de referência da 25(OH)D por meio de sua relação com 

o PTH molécula intacta (PTHi); identificar preditores independentes da gravidade 

clínica da DA e da concentração sérica de 25(OH)D. Métodos : Em estudo transversal 

com 106 pacientes de 0 a 18 anos de idade portadores de DA, um grupo controle foi 

pareado (1:1) com uma subamostra de 54 sujeitos com DA. Foram avaliados dados 

epidemiológicos, índice SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD), testes laboratoriais e 

IUV. Resultados : O subgrupo DA apresentou maior concentração sérica de 25(OH)D 

e maior IUV - em média 3,39 ng/ml e 2,54 acima, respectivamente - que o grupo 

controle (p<0,05). Não houve associação significativa entre 25(OH)D e PTHi. 

Imunoglobulina E e IUV foram fatores independentes associados ao índice SCORAD. 

Por sua vez, fototipo, idade e IUV foram fatores independentes associados a 25(OH)D. 

Conclusões : A diferença da concentração de 25(OH)D entre casos e controles, 

embora significativa, pode não ter significância clínica e pode estar relacionada ao 

maior IUV médio encontrado nos casos com DA. A 25(OH)D e o PTHi não 

influenciaram o índice SCORAD. Estudos prospectivos com múltiplas dosagens de 

25(OH)D são necessários para elucidar o papel da vitamina D na prevalência e 

gravidade da DA. Os pontos de corte adotados para a 25(OH)D parecem inadequados 

à amostra testada no tocante à supressão do PTHi. Uma vez que o IUV se mostrou 

significativamente associado com o SCORAD e com a 25(OH)D, esse índice pode 

atuar como fator de confusão e deve ser considerado em estudos envolvendo DA e 

vitamina D.  

 

 

Palavras-chave : dermatite atópica; vitamina D; hormônio paratireoideo; 

imunoglobulina E; índice ultravioleta.  



 

ABSTRACT 

 

 

Introduction : The role played by vitamin D in atopic dermatitis (AD) is controversial 

and has been the focus of many studies. Although possibly involved in this association, 

parathyroid hormone (PTH) and ultraviolet index (UVI) have not been considered in 

such research. Objectives : To assess 25-hydroxy vitamin D [25(OH)D] serum levels 

in AD patients and a control group; to assess the adequacy of the cutoff point used for 

25(OH)D investigating its relationship with intact PTH (iPTH); to identify the 

independent predictors of the AD clinical severity and  25(OH)D serum level. Methods : 

We conducted a cross-sectional study of 106 AD patients from 0 to 18 years old. A 

control group was matched (1:1) with a subsample of 54 participants with AD. 

Epidemiological data, SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD) index, laboratory tests 

and UVI were assessed. Results : The AD subgroup had higher serum 25(OH)D level 

and higher UVI than control group – difference between the means of 3.39 ng/ml and 

2.54, respectively (p<0.05). There was no significant correlation of iPTH with 25(OH)D. 

Immunoglobulin E and UVI were independent predictors associated with the SCORAD 

index. Skin type, age and UVI were independent predictors of 25(OH)D. Conclusions : 

The different levels of 25(OH)D between AD patients and controls may not have clinical 

consequences and may be related to the higher UVI found in AD subjects. The 

25(OH)D and iPTH levels did not have an influence in SCORAD index. Prospective 

studies with multiple measurements of serum 25(OH)D levels are necessary to 

elucidate the role of vitamin D in prevalence and severity of AD. The cutoff point of 

25(OH)D seems to be inappropriate to the sample at least with regard to the 

suppression of iPTH. Once UVI was significantly associated with SCORAD and with 

25(OH)D, this index can work as a confounding factor and should be considered in 

studies involving AD and vitamin D.  

 

 

 

Keywords : atopic dermatitis; vitamin D; parathyroid hormone; immunoglobulin E; 

ultraviolet index. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 DERMATITE ATÓPICA 

 

 

1.1.1 Considerações Gerais 

 

 

A dermatite atópica (DA) é uma doença inflamatória crônica altamente 

pruriginosa, a qual geralmente se manifesta durante a fase de lactente ou infância. 

Considerada a manifestação mais precoce de atopia, sua prevalência predomina em 

crianças. Não obstante, a doença pode persistir em mais de 10% dos pacientes até a 

adolescência ou a idade adulta. Dados globais evidenciam acentuado aumento em 

sua prevalência, que triplicou desde 1960 (1-5). Uma "marcha atópica" ocorre 

precocemente nas crianças com DA: mais de 50% desenvolverão asma e/ou alergias, 

normalmente por volta dos 3 anos de vida (6). Em virtude de seu caráter crônico e 

pruriginoso, a DA pode impactar sobremaneira no bem estar de seus portadores, 

superando o prejuízo da qualidade de vida causado pela asma brônquica, pelo 

diabetes, pela enurese e pela fibrose cística (7-10). Pode acarretar sintomas 

depressivos, isolamento social e distúrbio da autopercepção (11). 

A DA foi, por muito tempo, entendida como uma anormalidade estrutural da 

epiderme causada por disfunção dos ceratinócitos. Conquanto, avanços no 

entendimento da fisiopatologia da doença ao longo das últimas duas décadas 

ressaltam o papel da desregulação imune dentro dos complexos e intrincados fatores 

etiopatogênicos da dermatose. Novos conceitos surgiram e vêm surgindo, 

demonstrando disfunções imunológicas e inflamatórias (4,12). 

Os pacientes com DA possuem uma predisposição única de colonização ou 

infecção por micro-organismos, notadamente o Staphylococcus aureus e o vírus 

herpes simples. Fatores ambientais e outros não identificados também podem 

influenciar a expressão da doença. A etiopatogenia da DA é complexa e ainda não 

totalmente elucidada (5), fato que impulsiona pesquisas acerca da etiologia e 

tratamento dessa dermatose. 
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1.1.2 Epidemiologia 

 

 

Dados globais evidenciam acentuado aumento na prevalência de doenças 

atópicas - incluindo a DA - em todo o mundo. Nos Estados Unidos da América (EUA), 

a prevalência de DA na infância era de 2 a 3% antes de 1960, de 9 a 12% após 1970 

e, atualmente, varia entre 10% a 20% das crianças e 1 a 3% dos adultos (8,13,14). As 

razões para esse aumento não são bem compreendidas (15). Há poucos dados sobre 

a prevalência da doença no Brasil. Estudo transversal realizado no Distrito Federal 

(DF) demonstrou aumento significativo da prevalência de DA em pacientes de 13-14 

anos no período de 1996 a 2002: a prevalência aumentou de 9,8% para 13,6% nesse 

intervalo de tempo (16). 

A prevalência da DA é variável entre países e mesmo dentro de regiões de um 

mesmo país. A grande variação de prevalência sugere que fatores ambientais e outros 

não identificados podem influenciar a expressão da doença (5,17). Estudos indicam 

maior incidência e prevalência em países ocidentalizados e desenvolvidos. 

Mais de 60 a 80% dos casos de DA apresentam-se antes do primeiro ano de 

vida, e 95% dos casos ocorre antes dos 5 anos. Cerca de 70% dos pacientes 

portadores de DA possuem antecedentes familiares de atopia, tais como asma e rinite 

alérgica (RA) (18). 

 

 

1.1.3 Diagnóstico e Quadro Clínico 

 

 

O diagnóstico de DA é clínico, estabelecido por meio de critérios definidos por 

Hanifin & Rajka (1980) (19). Tais critérios são hierarquizados em maiores e menores. 

Para o diagnóstico de DA, são necessários 3 critérios de cada categoria (Quadro 1). 
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 Quadro 1 - Critérios diagnósticos para DA 

Critérios Maiores 

   Prurido 

   Morfologia e distribuição típica: adultos – lesões flexurais; crianças e lactentes - lesões 
na face e superfícies extensoras 

   Dermatite crônica recidivante 

   História familiar ou pessoal de atopia 

Critérios Menores 

   Xerose 

   Ictiose / Ceratose pilar / Hiperlinearidade palmar 

   Reatividade cutânea positiva 

   IgE sérica elevada 

   Surgimento em idade precoce 

   Tendência a infecções de pele 

   Dermatite de mãos e pés 

   Eczema de mamilos 

   Queilite 

   Conjuntivite 

   Prega ocular de Dennie-Morgan 

   Ceratocone 

   Catarata subcapsular anterior 

   Escurecimento orbital 

   Eritema / Palidez facial 

   Pitiríase alba 

   Dobras no pescoço anterior 

   Prurido ao suor 

   Intolerância a lã e solventes lipídicos 

   Acentuação perifolicular 

   Intolerância alimentar 

   Fatores ambientais / emocionais alterando o curso da doença 

   Dermografismo branco 

 Fonte: Hanifin & Rajka, 1980 (19) 

 

 

A DA infantil é caracterizada por xerose generalizada e placas eritêmato-

escamativas exsudativas afetando as bochechas, fronte, couro cabeludo e 

extremidades extensoras. Muitas vezes a área da fralda é poupada. Conforme a 

doença progride na infância, as lesões tendem a migrar para as áreas de flexuras, 

particularmente as fossas antecubital e poplítea. Escoriações e liquenificacões 

surgem secundárias à coçadura crônica (Figura 1). Entre os bebês e crianças que têm 
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DA moderada a grave, 40% desenvolverão alergias alimentares, sendo as mais 

comuns à leite de vaca, ovos, amendoim e soja (18). 

 

 

 
Figura 1 - DA: quadro clínico. A e B: lesões eczematosas em flexuras (fossas 

antecubitais e poplíteas); C e D: placas eczematosas disseminadas 

 

 

A avaliação acurada da extensão e da gravidade do quadro clínico da doença 

é fundamental na condução de investigações clínicas, tanto para quantificar um 

estado basal quanto para avaliar a efetividade de qualquer regime terapêutico. Nas 

últimas duas décadas, houve consideráveis esforços para padronizar a avaliação da 
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DA. O índice SCOring Atopic Dermatitis (SCORAD) foi validado em 1993 pela 

European Task Force on Atopic Dermatitis (20), mesclando observações de sinais e 

sintomas, direcionado à população pediátrica. O Eczema Area and Severity Index 

(EASI) - uma modificação do Psoriasis Area and Severity Index (PASI) - foi criado com 

objetivo de simplificar e abranger tanto a população pediátrica quanto a adulta (21). 

Outra ferramenta disponível, menos comumente utilizada, é o Nottingham Eczema 

Severity Score (NESS) (22). 

A DA é classificada em dois subtipos: intrínseca (ou não-alérgica) e extrínseca 

(ou alérgica), com diferentes mecanismos fisiopatológicos subjacentes nessa 

aparente heterogênea doença. Essa dicotomia foi primeiramente utilizada para a 

asma e passou a ser considerada no fim dos anos 1980 no campo da DA. A DA 

extrínseca – o tipo clássico, de maior prevalência - mostra níveis aumentados de 

imunoglobulina E (IgE) total e presença de IgE específica para alérgenos ambientais 

ou alimentares, presumidamente como consequência do dano da barreira e da 

permeabilidade aumentada a alérgenos. Por sua vez, a DA intrínseca mostra IgE 

normal e não é mediada por IgE específica a alérgenos (23,24). As principais 

características da DA extrínseca e intrínseca estão sumarizadas no Quadro 2. As 

manifestações clínicas, porém, costumam ser indistinguíveis e alguns especialistas 

são céticos quanto à significância dessa distinção. Ademais, alguns consideram a DA 

intrínseca uma forma transicional para a forma extrínseca (25,26). As causas e 

mecanismos diferenciais desses subtipos de DA permanecem não totalmente 

compreendidos. 

 
 

Quadro 2 – Aspectos da DA extrínseca e intrínseca 

Característica DA intrínseca DA extrínseca 

Parâmetros clínicos 
Manifestações cutâneas 
 
Idade de início 
Gênero 
Frequência 
Atopia pessoal / familiar 
Prick test 
Barreira cutânea 
Mutações no gene da 
filagrina 

 
Linha de Dennie-Morgan 
mais frequente 
Mais precoce 
Predominância feminina 
16-45% dos casos de DA 
Menor frequência 
Negativo 
Preservada 
Ausente 

 
Liquenificação em flexuras 
mais comum 
Mais tardio 
Ausência de predominância 
55-84% dos casos de DA 
Maior frequência 
Positivo 
Prejudicada 
Presente 

continua 
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continuação 

Quadro 2 – Aspectos da DA extrínseca e intrínseca 

Característica DA intrínseca DA extrínseca 

Sangue Periférico 
IgE total 
IgE específica 
Eosinofilia 
Citocinas 
Ativação de células B 

 
Normal 
Negativo 
↑ 
↑ IL-5, ↑ IL-4, ↑↑ IL-13 
↑ Células B CD23+ 

 
Elevada 
Positivo 
↑ 
↑ IL-5, ↑ IL-4, ↑ IL-13 
↑↑ Células B CD23+ 

Adapatado de Toruka, 2010 (23); Novak & Bieber, 2003 (25); Brenninkmeijer e colaboradores, 2008 
(26) 

 

 

1.1.4 Etiopatogenia 

 

 

Pacientes com DA têm fatores de risco geneticamente determinados que 

afetam a função de barreira da pele e a resposta imune, as quais interagem com 

fatores ambientais. Clinicamente, isso resulta em uma pele intensamente pruriginosa, 

inflamada, que permite a penetração de irritantes e alérgenos e que predispõe os 

pacientes à colonização e infecção por micro-organismos. 

Fatores ambientais, incluindo os hábitos de exposição ao sol e 

higienodietéticos, exercem papel determinante na expressão de manifestações 

atópicas. É possível que a exposição precoce a micro-organismos, comum nos países 

em desenvolvimento, concorra para a maturação do sistema imune e reduza a 

incidência de DA. Acredita-se, ainda, que o contato com micro-organismos por via 

fecal-oral tenha maior efeito protetor do que o contato com os mesmos por via 

respiratória. 

A desregulação imune local e sistêmica caracteriza a DA. A inflamação cutânea 

exibe um padrão bifásico de ativação das células T. É característico o predomínio de 

citocinas padrão T helper (Th) 2 na fase aguda de desenvolvimento das lesões - 

sobretudo interleucinas (IL) 4 e 13 -, que influenciam a síntese de IgE e a expressão 

de moléculas de adesão. A maioria dos pacientes com DA tem níveis elevados de IgE, 

que se correlacionam com medidas clínicas da gravidade da doença. Na fase crônica 

da DA, ocorre uma mudança para o padrão Th1, com produção de interferon-gama 

(IFN-γ) (4,5,27,28). 
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O papel de agentes infecciosos, sobretudo o Staphylococcus aureus, tem sido 

amplamente considerado na etiopagenia da DA. O S. aureus pode ser cultivado em 

90% das lesões cutâneas e pode colonizar a pele de aspecto aparentemente são na 

DA. Essa bactéria potencialmente exacerba ou contribui para a inflamação persistente 

da pele por meio da secreção de toxinas com propriedades superantigênicas, 

resultando na ativação de células T e outras células do sistema imunológico (5,29). 

Estudos genômicos sugerem provável herança poligênica. Há, porém, 

concordância relativamente baixa da incidência de DA entre gêmeos monozigóticos, 

evidenciando a multicausalidade etiopatogênica que influencia o risco de adoecer e 

as manifestações clínicas. Estudos identificaram diversos genes associados com a 

DA, nenhum conclusivamente apontado como locus ou gene específico. Os genes 

identificados codificam proteínas envolvidas predominantemente na função de 

barreira da pele - sobretudo a filagrina -, bem como a resposta imune inata e 

adaptativa (5). 

Acredita-se que pacientes com DA sejam portadores de genes específicos 

desempenhando um papel importante junto com genes "genéricos" de atopia (5). Dold 

e colaboradores (1992) (30) observaram que o risco de uma criança ter DA era maior 

quando um ou ambos os pais tinham DA (OR: 3,4; IC95% 2,6-4,4) em comparação 

com o risco quando os pais tinham asma (OR: 1,5; IC95% 1,0-2,2) ou RA (OR: 1,4; 

IC95% 1,1-1,8). 

Há muito se suspeita da participação de condições climáticas na etiologia das 

doenças atópicas (31). A prevalência de sintomas de eczema correlaciona-se 

positivamente com a latitude e negativamente com a temperatura média anual. É 

possível, entretanto, que essas variáveis afetem a prevalência do eczema apenas 

indiretamente, devido a mudanças no comportamento e diferenças na exposição solar 

(32). O modo como fatores climáticos influenciam a DA não é completamente 

entendido, porém tem sido atribuída à luz solar – radiação ultravioleta A (UVA) e 

ultravioleta B (UVB) - um efeito positivo no eczema atópico em razão da 

imunossupressão local nas células da pele (33). Existem, porém, dados conflitantes e 

escassos com relação ao impacto de fatores climáticos específicos como umidade, 

índice pluviométrico e índice ultravioleta (IUV) (15). 

As interações genéticas, ambientais, imunitárias e infecciosas que levam à 

expressão do fenótipo atópico ainda não são completamente entendidas (8). 

Anormalidades nas tight junctions também têm sido consideradas. O epitélio são de 
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pacientes com DA tem anormalidades bioelétricas que podem ser consequência de 

níveis diminuídos de claudina-1 (CLDN1), uma proteína de adesão (34). 

Dentre os diversos fatores etiológicos responsáveis pelo aumento da 

prevalência de doenças atópicas nas últimas décadas, o papel da vitamina D tem 

recebido destaque. Uma vez que a patogênese da DA envolve uma interação 

complexa da disfunção da barreira epidérmica e da desregulação da resposta imune 

- e a vitamina D está envolvida em ambos os processos-, é razoável esperar que a 

vitamina D esteja associada com o risco ou gravidade da DA. Tal associação vem 

sendo sugerida por dados epidemiológicos e experimentais (35). 

Descobertas atuais destacam, de modo crescente, o papel da vitamina D na 

imunomodulação de pacientes atópicos, portadores de doenças crônicas como asma 

brônquica e DA. Além do papel clássico na homeostase do cálcio, a vitamina D 

influencia a imunomodulação e a diferenciação celular, altera o balanço local de cálcio 

e liga-se aos receptores nucleares, regulando a transcrição gênica. Nesse contexto, a 

vitamina D e seus análogos parecem desempenhar um papel cada vez mais 

importante no manejo de doenças dermatológicas, tais como DA, psoríase, vitiligo, 

acne e rosácea (12,36-38). 
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1.2 VITAMINA D: UM CONHECIMENTO EM CONSTRUÇÃO 

 

 

1.2.1 Fisiologia da Vitamina D 

 

 

A vitamina D foi descoberta há menos de um século, em 1920. A elucidação da 

estrutura química da vitamina D em 1932 revelou que essa vitamina era, na verdade, 

um esteróide. No final dos anos 1960, foi revelado que o esteróide vitamina D era um 

precursor de um novo hormônio esteróide, a 1α,25-diidroxi-vitamina D [1,25(OH)2D]. 

A descoberta, em 1969, do receptor nuclear da vitamina D (RVD) impulsionou 

duas décadas de estudos que coletivamente descreveram o vasto campo de influência 

do sistema endócrino da vitamina D. Classicamente envolvida no metabolismo 

osteomineral e homeostase do cálcio, diversos estudos passaram a ressaltar sua ação 

não-calcêmica na homeostase e metabolismo extra-ósseo (39). O RVD está expresso 

quase ubiquamente e a maioria das células respondem quando expostas à 

1,25(OH)2D. Cerca de 3% do genoma humano é regulado, direta ou indiretamente, 

pelo sistema endócrino da vitamina D, o que demonstra sua ampla gama de ações 

(40,41). 

Houve mais artigos científicos publicados sobre a vitamina D no século XXI do 

que sobre qualquer outra vitamina, refletindo a expansão maciça do seu campo de 

pesquisa. Concentrações adequadas de vitamina D têm sido associadas à redução 

do risco de desenvolvimento de diversos tipos de câncer, infecções bacterianas, artrite 

reumatoide, doença de Crohn, doenças periodontais, esclerose múltipla, asma, DA, 

diabetes mellitus tipo 1 e 2, síndrome metabólica, doenças cardiovasculares, acidente 

vascular cerebral, doença arterial periférica, hipertensão, doença renal crônica, 

fraqueza muscular, comprometimento cognitivo, doença de Alzheimer, depressão e 

morte prematura (42). 

As duas formas mais importantes de vitamina D são o colecalciferol (vitamina 

D3) e o ergocalciferol (vitamina D2), biologicamente inertes. A vitamina D é 

lipossolúvel, sintetizada principalmente na pele. Quando há exposição à radiação 

UVB, o 7-deidrocolesterol (7-DHC) é convertido em pré-vitamina D3. A pré-vitamina 

D3 é termolábil e, ao longo de um período de 48h, sofre isomerização térmica que 

resulta na produção de vitamina D3. Alternativamente, esse produto termolábil pode 
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isomerizar em dois produtos biologicamente inativos: o luminosterol e o taquisterol. 

Essa fotoisomerização alternativa impede a produção de quantidades excessivas de 

vitamina D3 com a exposição solar prolongada. A maior fonte de vitamina D (cerca de 

80 a 90%) para os humanos vem da exposição ao sol, tipicamente entre 10h e 15h 

nas estações ensolaradas. A pele sintetiza apenas vitamina D3, não é capaz de 

sintetizar a vitamina D2 (43-45). 

A vitamina D pode ser obtida, também, por meio de alimentos e suplementos 

alimentares. As principais fontes dietéticas de vitamina D são os produtos lácteos, 

cereais fortificados, fungos, gema de ovo e óleo de peixes gordurosos de água fria, 

como salmão e atum. A vitamina D fornecida por fontes vegetais está na forma de 

vitamina D2, enquanto aquela fornecida por fontes animais está na forma de vitamina 

D3. Essas duas formas possuem potências biológicas equivalentes e são ativadas de 

modo igualmente eficiente pelas hidroxilases em seres humanos (41,46). A ingestão 

de vitamina D é consuetudinariamente baixa, uma vez que sua ocorrência natural nos 

alimentos é pequena e a suplementação de alimentos com essa vitamina não é feita 

de modo universal (47). Entretanto, os idosos, os internados e aqueles que vivem em 

climas setentrionais obtêm grande parte da sua vitamina D a partir de fontes dietéticas 

(46). 

A vitamina D3 sintetizada na pele é transportada no sangue para o fígado 

firmemente presa à proteína de ligação da vitamina D. Já quando ingeridas, a vitamina 

D2 e D3 são incorporadas em quilomicrons, os quais são absorvidos pelo sistema 

linfático e ganham a circulação venosa (44,48). 

As vitaminas D2 e D3 são hidroxiladas no fígado pela enzima 25-hidroxilase, 

formando a 25-hidroxivitamina D ou calcidiol [25(OH)D]. Nos túbulos renais, a 

25(OH)D é novamente hidroxilada pela enzima 1α-hidroxilase (CYP27B1) em 

1,25(OH)2D, forma biologicamente ativa que se liga ao RVD nos tecidos-alvo (49). A 

ligação da 1,25(OH)2D com o RVD leva à dimerização do RVD com o receptor X do 

ácido retinoico (RXR). O complexo 1,25(OH)2D-RXR-RVD liga-se então aos 

elementos de resposta da vitamina D no ácido desoxirribonucleico (DNA) (50). O RVD 

é amplamente expresso em mais de 30 tecidos e órgãos. A enzima 1α-hidroxilase 

também é expressa em órgãos extrarrenais, incluindo o trato gastrointestinal (TGI), 

pele, vasos, células epiteliais mamárias, osteoblastos e osteoclastos. A 1,25(OH)2D 

estimula a expressão da enzima 24-hidroxilase, que a metaboliza em formas inativas 

hidrossolúveis (Figura 2) (44,49,51). 
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Figura 2 - Metabolismo da vitamina D. Adaptado de Tang e colaboradores, 2012 (51) 

 

 

1.2.2 Ações da Vitamina D 

 

 

A vitamina D atua no metabolismo osteomineral. Sua deficiência causa o 

raquitismo em crianças e a osteomalácia em adultos. A 1,25(OH)2D aumenta a 

absorção renal de cálcio e a absorção intestinal de cálcio e fósforo. No tocante às 

ações extraesqueléticas, inibe a síntese de renina, aumenta a produção de insulina 

pelas células β pancreáticas e aumenta a contratilidade miocárdica, dentre outras 

(44,45). Adicionalmente, está envolvida em importantes mecanismos de regulação do 

sistema imune inato e adaptativo (43,52). 

Existem vários tecidos e células que possuem atividade 1α-hidroxilase. A 

produção local de 1,25(OH)2D pode ser responsável pela regulação de até 200 genes 

que podem promover muitos dos pleiotrópicos benefícios que têm sido atribuídos à 

vitamina D (44). A 1,25(OH)2D controla genes responsáveis pela regulação da 

proliferação e diferenciação celular, da apoptose e da angiogênese. Isso explica a 

recente associação da hipovitaminose D com aumento do risco de neoplasias 
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malignas de mama, cólon e próstata (49). Aplicação prática desse conceito é a 

utilização da 1,25(OH)2D e seus análogos ativos no tratamento da psoríase. 

Modelos animais colaboraram no entendimento das inúmeras funções do 

sistema endócrino vitamina D [1,25(OH)2D e seu receptor] na pele (53). Camundongos 

que não expressam o RVD desenvolvem alopecia total, o que não ocorre naqueles 

com deficiência de vitamina D ou 1α-hidroxilase, o que indica que as funções do RVD 

não se sobrepõem às do seu ligante. Além da alopecia total, camundongos 

desprovidos de RVD apresentam cistos dérmicos (54) e anormalidades na 

diferenciação dos ceratinócitos, com redução na expressão de múltiplas proteínas 

necessárias para a formação do estrato córneo (involucrina, pró-filagrina e loricrina) 

após a segunda semana de vida (55,56). Após ruptura da barreira da pele, 

camundongos que não expressam a 1α-hidroxilase têm uma recuperação da barreira 

significativamente mais lenta em comparação com camundongos tipo selvagem (57). 

A manutenção do cálcio em concentrações normais previne o defeito de barreira 

epidérmica, porém não a alopecia. Com relação a outras ações extraesqueléticas, 

camundongos deficientes em RVD ou vitamina D mostram maior propensão a 

doenças autoimunes como doença intestinal inflamatória ou diabetes tipo 1 após 

exposição a fatores predisponentes. Camundongos deficientes em RVD são mais 

propensos a tumores induzidos por oncogenes ou quimiocarcinógenos. Eles também 

desenvolvem hipertensão hiperreninêmica, hipertrofia cardíaca e aumento da 

trombogenicidade (40).  

Grande debate cerca os relatados benefícios extraesqueléticos da vitamina D. 

O Institute of Medicine (IOM), uma organização norte-americana não-governamental 

sem fins lucrativos, concluiu que as evidências de que a vitamina D reduz o risco de 

doenças crônicas não-esqueléticas são inconsistentes, inconclusivas e não 

preenchem critérios para estabelecer uma relação de causa-efeito. Além do mais, 

existem evidências recentes de curvas em forma de U para diversos desfechos 

relacionados à vitamina D, com menores riscos em concentrações moderadas e 

aumento do risco tanto em concentrações baixas e altas de 25(OH)D. Embora 

pesquisas futuras possam elucidar benefícios claros e, possivelmente, até mesmo 

diferentes necessidades de vitamina D em relação a esses desfechos 

extraesqueléticos, os dados existentes não podem apoiar tais conclusões (58). 
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1.2.3 Vitamina D: Métodos de Mensuração, Relação co m o Hormônio 

Paratireoideo e Valores de Referência 

 

 

A produção de vitamina D na pele depende de vários fatores, merecendo 

destaque a latitude, estação do ano e cor da pele. Há calorosa controvérsia entre as 

concentrações séricas adequadas de vitamina D para a saúde óssea e dos demais 

sistemas e órgãos humanos. O limite mínimo pode variar dependendo da localização 

geográfica e da exposição à luz solar da população de referência (59). 

 

 

1.2.3.1 Métodos de Mensuração da 25(OH)D 

 

 

A 25(OH)D é o metabólito cujo valor deve ser determinado no sangue para 

determinar o estado global da vitamina D, uma vez que representa a principal forma 

de armazenamento e tem maior meia-vida. A 25-hidroxilação não é rigidamente 

regulada; consequentemente as concentrações séricas de 25(OH)D refletem a 

quantidade de vitamina D que adentra a circulação (46). Essa forma circulante 

primária de vitamina D é biologicamente inativa, possui meia-vida de 2 a 3 semanas 

e concentrações cerca de 1.000 vezes superiores às da 1,25(OH)2D circulante. 

Apesar de se tratar da forma ativa, as concentrações séricas de 1,25(OH)2D 

não refletem o status de vitamina D. Sua meia-vida é de aproximadamente 6 a 8 horas 

e sua concentração sérica é fortemente regulada pelos níveis séricos do hormônio 

paratideoideo (PTH), cálcio e fosfato. A 1,25(OH)2D sérica é frequentemente normal 

ou mesmo elevada em pacientes com deficiência de vitamina D, em razão do 

hiperparatiroidismo secundário (44). 

Vários métodos laboratoriais podem ser utilizados para a mensuração da 

25(OH)D, sendo a cromatografia líquida associada à espectrofotometria de massa e 

a cromatografia líquida de alta pressão os mais acurados, porém de elevado custo. O 

método de quimioluminescência, um ensaio competitivo automatizado, tem sido 

amplamente utilizado na prática clínica em razão do menor custo e da facilidade de 

uso, porém apresenta menor confiabilidade e acurácia (41,48). 
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Todos os ensaios clínicos utilizados para a aferição da 25(OH)D estão sujeitos 

à variabilidade, o que confunde tentativas de definir um único ponto de corte como 

indicador de baixa concentração de vitamina D (44). A medição precisa da 25(OH)D 

é prejudicada pela natureza lipofílica da molécula, o que torna os ensaios propensos 

à interferência não específica de outros lipídeos, incluindo lipoproteínas. Estudos 

clínicos envolvendo medições de 25(OH)D devem detalhar os métodos utilizados para 

que os leitores possam julgar a confiabilidade dos resultados e como eles se 

comparam com os de estudos semelhantes (48). 

Tamanha a importância da variabilidade interlaboratorial, foi criado em 1989 o 

Vitamin D External Quality Assessment Scheme (DEQAS), um programa de garantia 

de qualidade externa sediado em Londres com objetivo de garantir a confiabilidade 

analítica de ensaios de 25(OH)D e 1,25(OH)2D (http://www.deqas.org/). Os 

laboratórios participantes recebem anualmente um certificado de proficiência (Figura 

3) quando 75% ou mais dos resultados de 25(OH)D enquadram-se dentro do valor-

alvo ± 25%. 

 

 

 
Figura 3 - Exemplo de Certificado de Proficiência emitido pela DEQAS 
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Para a prática clínica, parece que todas as metodologias atuais são adequadas 

caso seja alcançado um valor de 25(OH)D maior que os valores de referência 

preconizados. A abordagem de obter uma concentração mais elevada de 25(OH)D 

parece salutar, uma vez que melhorando o status da vitamina D, poder-se-ia reduzir 

múltiplas conseqüências adversas da deficiência dessa vitamina, com baixo custo e 

um mínimo risco de toxicidade (44). 

 

 

1.2.3.2 Relação com o PTH 

 

 

A vitamina D está inversamente relacionada com o PTH. A interação entre 

ambos é peça-chave na homeostase osteomineral. O PTH é o hormônio peptídico que 

controla a cada minuto o nível de cálcio ionizado no sangue e nos líquidos 

extracelulares. Ele se liga a receptores de superfície celular no osso e no rim, 

desencadeando respostas que elevam o cálcio sérico (46). A deficiência de vitamina 

D resulta em diminuição na eficiência da absorção intestinal de cálcio e fósforo, que 

resulta em um aumento nos níveis de PTH. Mesmo a insuficiência leve de vitamina D 

é compensada por um aumento do PTH sérico (Figura 4). O PTH promove aumento 

da reabsorção tubular de cálcio e da excreção de fosfato, aumenta a síntese renal de 

1,25(OH)2D e estimula a transformação de pré-osteoclastos em osteoclastos 

maduros. O aumento da atividade osteoclástica cria focos de fraqueza óssea e 

redução generalizada na densidade mineral óssea (DMO), resultando em osteopenia 

e osteoporose e aumentando o risco de fraturas (45,60). 
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Figura 4 - Ações metabólicas do PTH. Fonte: elaborada pelo autor. 

 

 

1.2.3.3 Vitamina D: Valores de Referência 

 

 

A despeito de numerosos estudos prévios e em andamento, não existe 

consenso acerca das concentrações séricas ideais de vitamina D. A 25(OH)D sérica 

desejada para a saúde óssea é geralmente estabelecida por meio da avaliação da 

concentração a partir da qual a elevação compensatória do PTH sérico se inicia. Esse 

ponto varia – de acordo com a população estudada – aproximadamente entre 12 e 40 

ng/ml (Figura 5). A elevação do PTH (hiperparatireoidismo secundário) é, portanto, 

sinal laboratorial precocemente identificável de hipovitaminose D e um marcador 

secundário útil, podendo a avaliação conjunta dessas variáveis ser mais apropriada 

para definir a hipovitaminose do que as concentrações isoladas de 25(OH)D 

(44,61,62). 
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Figura 5 - Relação entre 25(OH)D e PTH. No exemplo, a supressão 

máxima do PTH ocorreu com concentrações de 25(OH)D acima de 

21,5 ng/ml. Adaptado de Saliba e colaboradores, 2011 (60). 

 

 

Foram sugeridas concentrações de 25(OH)D <12 ng/ml, <15 ng/mL, <25 

ng/mL, <30 ng/mL ou mesmo <48 ng/mL como sendo prejudiciais aos ossos 

(44,60,63). A discussão parece estar longe de ser resolvida. É possível que a ampla 

gama de limites sugeridos seja reflexo das diferentes características clínicas e 

demográficas das populações estudadas, bem como dos modelos estatísticos e 

métodos utilizados para medir as concentrações de 25(OH)D. 

Não há diretrizes baseadas na população brasileira acerca das concentrações 

séricas adequadas de vitamina D. Por conseguinte, são utilizados os valores de 

referência preconizados por entidades internacionais. Os valores de referência 

adotados pela The Endocrine Society – amplamente utilizados - estão apresentados 

no Quadro 3 (44,61,62). Os valores são os mesmos para todas as faixas etárias, 

incluindo recém-natos, crianças e adolescentes. Contudo, poucos estudos foram 

conduzidos na população pediátrica para determinar se esses limites são válidos (64). 

 

 

Quadro 3 - Valores de referência para a 25(OH)D sérica 

Status de vitamina D Concentração sérica de 25(OH)D 

Deficiência < 20 ng/ml (< 50 nmol/l) 

Insuficiência 20 – 29,9 ng/ml (50 - 74,9 nmol/l) 

Adequado 30 – 100 ng/ml (75 – 250 nmol/l) 
Fonte: The Endocrine Society (44) 
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O IOM propôs em 2011 um valor de corte para a suficiência em 20 ng/ml, com 

argumentos de que essa concentração supriria a necessidade de vitamina D de 97,5% 

da população, ao passo que a concentração de 16ng/ml cobriria as necessidades de 

metade da população (65). A Academia Americana de Pediatria, em agosto de 2012, 

apoiou a publicação do IOM. 

 

 

1.2.4 Hipovitaminose D 

 

 

A insuficiência e a deficiência de vitamina D representam um problema de 

saúde global reemergente. Estima-se que 1 bilhão de pessoas no mundo têm 

hipovitaminose D (45) A prevalência, porém, depende dos valores de referência 

utilizados. Pesquisas americanas demonstraram que 41,6% dos adultos 

apresentavam concentração de 25(OH)D abaixo de 20 ng/mL e mais de 70% 

possuíam concentração <32 ng/ml (62). 

Presumir-se-ia, pela fisiologia da vitamina D, que a prevalência de sua 

deficiência fosse baixa em países ensolarados como o Brasil. Entretanto, encontra-se 

alta prevalência mesmo em zonas tropicais (66). A hipovitaminose D é um problema 

generalizado, presente em todas as faixas etárias dos países em desenvolvimento. 

Configura um dos problemas de saúde mais prevalentes da infância, ao lado de 

doenças infecciosas e má-nutrição. A hipovitaminose é altamente prevalente na 

China, Mongólia, África Sub-Saariana, Oriente Médio e América Latina, sobretudo em 

crianças, idosos e mulheres. Na China e Mongólia, a hipovitaminose atinge mais de 

50% das crianças (49). 

No Brasil, um estudo com 136 adolescentes - habitantes da zona rural de São 

Paulo (latitude 23º S) – encontrou insuficiência em vitamina D em 60% dos indivíduos. 

O autor do estudo sugere que isso ocorreu predominantemente em razão da baixa 

ingestão de vitamina D nesse grupo. Tal achado é preocupante, uma vez que a 

adolescência representa fase crítica para formação da massa óssea. O mesmo 

trabalho encontrou que apenas 14% dos adolescentes consomem a necessidade 

diária de vitamina D e propõe ações futuras para implementar políticas de fortificação 

de alimentos (66). 
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Ainda no Brasil, a avaliação de 73 jovens médicos residentes em um Hospital 

Geral de Porto Alegre mostrou que 57% apresentavam concentrações séricas de 

25(OH)D abaixo de 20ng/ml (67). Em uma coorte de 102 idosos saudáveis com idade 

média de 77 anos no sul do Brasil, 86% apresentaram a 25(OH)D abaixo desse valor 

(68). 

Explicam essa carência vitamínica, em grande parte, as mudanças de estilo de 

vida ocorridas nas últimas décadas. Os principais fatores de risco estão listados no 

Quadro 4. Considera-se que a principal causa da deficiência de vitamina D é a 

exposição inadequada à luz solar. A exposição reduzida ao sol deve-se ao trabalho 

em ambientes fechados, à utilização de roupas protetoras e à popularidade crescente 

dos protetores solares (69). O uso de um protetor solar com fator de proteção solar 30 

reduz a síntese de vitamina D na pele em mais de 95%. A melanina atua como um 

protetor solar natural e reduz a produção de vitamina D na pele humana. Por isso, 

indivíduos de pele mais pigmentada necessitam de um tempo de exposição três a 

cinco vezes maior para produzir a mesma quantidade de vitamina D em comparação 

a uma pessoa com pele branca (44,49). O consumo insuficiente de alimentos ricos em 

vitamina D e seus precursores é um fator agravante (42). Há grupos que apresentam 

maior risco de não-suficiência em vitamina D, incluindo as mulheres, neonatos, afro-

americanos e indivíduos com índice de massa corporal (IMC) aumentado (43,70). As 

crianças dependem da exposição à luz solar ou da ingesta de vitamina D para atender 

suas necessidades a partir do nascimento. Porém, tanto o leite materno quanto o leite 

de vaca não fortificado têm muito pouca vitamina D (cerca de 8 a 20 UI/L) e as reservas 

do nascituro recebidas intra-útero esgotam-se rapidamente (44,71). 

 

 

Quadro 4 - Fatores de risco para deficiência / insuficiência de vitamina D 

   Ausência de exposição solar 

   Pigmentação da pele 

   Tipos de vestimentas (véus, lenços, etc.) 

   Uso de protetor solar 

   Obesidade 

   Neonatos, pré-escolares, idosos 

   Indivíduos institucionalizados 

   Gestações múltiplas com pequeno intervalo 

continua 
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continuação 

Quadro 4 - Fatores de risco para deficiência / insuficiência de vitamina D 

   Doenças hepáticas 
   Má-absorção, intestino curto 
   Drogas (por exemplo, rifampicina, glicocorticoides, anticonvulsivantes) 
   Baixo nível socioeconômico 
   Má nutrição e deficiência proteica 

   Poluição atmosférica 
   Insuficiência hepática 
   Insuficiência renal crônica 
   Síndrome nefrótica 

Adaptado de: Holick, 2007 (45); Gupta e colaboradores, 2012 (70) 

 

 

Nas zonas intertropicais (entre as latitudes 23,5ºN e 23,5ºS), os raios UVB são 

mais intensos e a síntese de vitamina D é possível por todo o ano. Em zonas 

temperadas (23,5º - 66,5º), as pessoas carecem de UVB suficiente para síntese da 

vitamina D por 1 mês durante o ano, enquanto aquelas mais próximas aos polos não 

recebem radiação UVB suficiente durante a maior parte do ano (49,72,73). A síntese 

de vitamina D sofre influência da estação do ano, ocorrendo redução sazonal no 

inverno (66). 

Pacientes em uso de uma ampla gama de medicações, incluindo 

glicocorticoides, anticonvulsivantes e medicamentos para tratamento da síndrome da 

imunodeficiência adquirida (SIDA) são de alto risco para a hipovitaminose em 

decorrência do aumento do catabolismo da 25(OH)D e da 1,25(OH)2D. Pacientes com 

doenças granulomatosas, alguns linfomas e hiperparatireoidismo primário também 

são fatores de alto risco para deficiência de vitamina D (44). 

Campanhas de saúde pública e fortificação de alimentos com vitamina D são 

meios eficazes e acessíveis para prevenir a deficiência dessa vitamina. Entretanto, o 

IOM considera que a prevalência da inadequação em vitamina D tem sido 

superestimada e defende que são necessárias pesquisas que avaliem o efeito da 

suplementação da vitamina D em desfechos clássicos e não-clássicos a fim de evitar 

problemas tanto de sub quanto de supertratamento (58). 
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1.2.5 Vitamina D e Doenças Atópicas 

 

 

A literatura vem, de modo paulatino, associando as concentrações de vitamina 

D a doenças neoplásicas, inflamatórias, auto-imunes, degenerativas, metabólicas e 

alérgicas. Nesse contexto, ensaios clínicos ainda não conseguiram demonstrar 

relação causal (50). À luz de dados conflitantes, um conjunto considerável de 

evidências sugere que a vitamina D tenha uma influência importante na progressão 

de doenças alérgicas. Estudos epidemiológicos, realizados sobretudo na América do 

Norte e em países europeus, indicam que doenças atópicas são mais comuns em 

indivíduos com deficiência de vitamina D (74). Entretanto, as concentrações de 

vitamina D também têm sido associados de forma positiva com a prevalência de 

doenças atópicas (75). Mecanismos relacionados à imunidade inata e adaptativa 

podem explicar o crescente corpo de evidências ligando a vitamina D à asma, à DA, 

às alergias alimentares e à RA. 

Existem argumentos epidemiológicos tanto para uma relação positiva quanto 

negativa entre atopias e deficiência de vitamina D, assim como há estudos que não 

encontram associação. 

Brehm e colaboradores (2009) (76) encontraram associação de concentrações 

séricas baixas de vitamina D com marcadores aumentados de alergia e de gravidade 

da asma em 616 crianças asmáticas analisadas na Costa Rica. Bener e colaboradores 

(2012) (77), em um estudo com 483 crianças asmáticas e 483 não asmáticas, 

demonstraram que a deficiência de vitamina D foi preditor de asma em crianças do 

Catar. Hollams e colaboradores (2011) (78) mostraram que a vitamina D está 

negativamente associada com fenótipos alérgicos em crianças de 6 ou 14 anos de 

idade no Reino Unido. Baixa concentração de vitamina D aos 6 anos foi preditor de 

atopia e asma aos 14 anos. Por sua vez, Ito e colaboradores (2013) (79), consoante 

com Devereux e colaboradores (2010) (80), mostraram não haver diferença entre as 

concentrações séricas de vitamina D entre pacientes asmáticos adultos e controles 

pareados por idade e gênero no Reino Unido. Defendendo ponto de vista diverso, Wjst 

& Dold (1999) (75) propuseram que o aumento da prevalência da asma pode ser 

consequência do aumento do consumo de alimentos fortificados com vitamina D. 

Estudo de Gale e colaboradores (2008) (81) encontrou maior prevalência de eczema 
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e asma na infância em crianças cujas mães possuíam maior concentração de 

25(OH)D no fim da gestação. 

As hipóteses sugeridas para explicar o efeito da vitamina D na gravidade de 

doenças atópicas incluem o efeito da vitamina D no sistema imune, na redução da 

inflamação, na prevenção de infecções e na eliminação da resistência a esteroides. A 

vitamina D inibe a proliferação de células T e contribui para a conversão de células T 

CD4+ para células T reguladoras, que suprimem mecanismos pró-alérgicos (74). 

 

 

1.3 DERMATITE ATÓPICA E VITAMINA D 

 

 

Dentre os fatores implicados na etiopatogênese da DA, destaca-se a 

importância crescente atribuída à deficiência de vitamina D em pacientes atópicos. 

Além de seu papel clássico na homeostase do cálcio, estudos atuais destacam a 

influência da vitamina D na imunomodulação e diferenciação celular. Está, ademais, 

associada com a produção de peptídeos antimicrobianos (PAM) pelos ceratinócitos, 

macrófagos e neutrófilos (12,36-38). A deficiência de vitamina D poderia, portanto, 

exacerbar a DA por meio do prejuízo na função de barreira epidérmica e da 

desregulação imunológica, com subsequente deficiência da defesa contra infecções. 

(32,82). Estudos com número limitado de participantes têm demonstrado o papel da 

suplementação vitamínica no manejo da DA. 

 

 

1.3.1 Relação entre a Concentração Sérica de 25(OH) D e a Prevalência / 

Gravidade da DA 

 

 

Poucos estudos avaliaram a prevalência e a gravidade da DA em indivíduos 

deficientes em vitamina D. Oren e colaboradores (2008) (83), em um estudo caso-

controle com 290 pacientes obesos, observaram aumento de 5 vezes na probabilidade 

de DA em sujeitos deficientes quando comparado com o grupo suficiente em vitamina 

D (p < 0,05). Não foi observada associação significativa com asma ou rinite alérgica. 
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Peroni e colaboradores (2011) (12) avaliaram a relação entre vitamina D e 

gravidade da DA. Foram incluídas no estudo 37 crianças portadoras de DA (de 8 

meses a 12 anos de idade). A concentração de 25(OH)D mostrou-se mais elevada em 

pacientes com DA leve quando comparada com pacientes com DA moderada ou 

grave (p<0,05). Os autores não realizaram, porém, análise comparativa das 

concentrações séricas de 25(OH)D com grupo controle. El Taieb e colaboradores 

(2013) (84), em outro estudo caso-controle com 29 pacientes com DA (de 2 a 12 anos) 

e 30 controles, demonstraram que os atópicos tiveram menor concentração de 

25(OH)D. As concentrações séricas de vitamina D correlacionaram-se negativamente 

com a gravidade clínica. Anuentemente, Wang e colaboradores (2014) (85) 

encontraram associação inversa entre 25(OH)D e a gravidade clínica da DA em um 

estudo caso-controle com 498 crianças portadoras de DA e 328 controles não-

alérgicos em Hong Kong. Pacientes com DA tiveram concentrações de 25(OH)D 

menores que os controles, porém os grupos não foram pareados. O grupo deficiente 

em vitamina D teve níveis mais elevados de IgE. Esses dados sugerem que a 

deficiência de vitamina D pode estar relacionada à gravidade da DA. 

Levantamento nutricional comparando ingestão dietética de pacientes com DA 

(n = 138) e pacientes saudáveis de grupo controle pareados por idade e gênero 

demonstrou que os pacientes com DA tinham ingestão dietética de vitamina D inferior 

aos controles (2,3 versus 2,7 µg em mulheres e 4,7 versus 5,4 µg em homens). Não 

foi observada relação dose-resposta entre a gravidade da DA e a ingesta alimentar de 

vitamina D. Entretanto, as concentrações séricas de vitamina D não foram 

mensuradas (86). 

Corroboram com essa associação dietética estudos que demonstraram que 

crianças nascidas de mães com baixo consumo de peixe ou vitamina D durante a 

gestação apresentam uma prevalência aumentada de DA (87,88). Além disso, estudo 

transversal de Kuzume & Kusu (2007) (89) mostrou uma maior prevalência de DA em 

crianças nascidas no outono e inverno comparado com aquelas nascidas na 

primavera e verão. Nestas estações há maior insolação e, por presunção, maiores 

concentrações maternas de vitamina D. 

O clima e a luz solar – notadamente a radiação ultravioleta (UV) - parecem 

influenciar a atividade da DA. Byremo e colaboradores (2006) (33) selecionaram 

aleatoriamente 30 crianças com DA grave de 4 a 13 anos na Noruega (clima 

subártico/temperado) para se instalarem por 4 semanas em uma zona tropical e 26 
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crianças para permanecerem na Noruega. Observou-se redução significativa da 

gravidade clínica e melhora do índice de qualidade de vida no grupo índice (p < 

0,0005), os quais se mantiveram durante os 3 meses de seguimento. A colonização 

bacteriana por S aureus foi reduzida nesse grupo no primeiro e terceiro mês (p = 0,001 

e p = 0,005, respectivamente). O grupo índice reduziu o uso de corticoesteroides 

tópicos, mas não o grupo controle. A dosagem da 25(OH)D não foi, porém, 

considerada no estudo. Embora a vitamina D seja potencialmente responsável por tais 

efeitos benéficos, deve-se ponderar que a radiação UV per se possui efeito 

imunossupressor, reduzindo em poucas horas a quantidade de células 

apresentadoras de antígenos na epiderme e, consequentemente, o processo 

inflamatório. Desta forma, não se pode inferir que os efeitos estejam diretamente 

associados ao aumento das concentrações séricas de vitamina D nos indivíduos 

pesquisados. 

Apesar da associação positiva entre hipovitaminose D e aumento da 

prevalência ou gravidade da DA encontrada nos estudos supracitados, há 

controvérsias. Diversos autores não foram capazes de reproduzir essa associação. 

Ito e colaboradores (2013) (79) aplicaram o questionário ISAAC [International 

Study of Asthma and Allergies in Childhood (90)] em 1.115 crianças japonesas de 9 a 

10 anos e realizaram a dosagem de vitamina D. A prevalência de DA na amostra foi 

de 14,7%. Na amostra total, mais de 60% das crianças tinham deficiência ou 

insuficiência de vitamina D. Análise multivariada não mostrou associação entre status 

de vitamina D e a prevalência de doenças alérgicas (asma, RA e DA), mesmo após 

ajuste para fatores de confundimento. 

Samochocki e colaboradores (2013) (82) avaliaram 95 pacientes de 18 a 50 

anos com DA e 58 controles pareados por idade e gênero na Polônia. Os autores não 

encontraram diferença estatística significativa com relação à concentração sérica de 

25(OH)D entre pacientes com DA e controles (p > 0,05). A frequência de infecções 

cutâneas foi maior em pacientes com DA com menores concentrações de 25(OH)D. 

Não foi encontrada, também, associação significativa entre concentrações séricas de 

vitamina D e gravidade da doença – determinada pelo índice SCORAD e SCORAD 

objetivo -, duração da doença, coexistência de doenças atópicas, exacerbações 

sazonais, dieta, IMC e IgE. 

Bäck e colaboradores (2009) (71) demonstraram que a ingesta de vitamina D 

aumentada durante a infância correlaciona-se com maior risco de DA aos 6 anos de 
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idade. Dados pré-existentes sobre a ingesta diária de vitamina D no primeiro ano de 

vida foram resgatados e, por meio de um questionário via postal, foi investigada a 

incidência cumulativa de DA, RA ou asma aos 6 anos de vida em 123 crianças. A DA 

foi mais prevalente no grupo com maior ingesta de vitamina D, independente da 

história familiar de atopia. A amostra do estudo, entretanto, como destaca o próprio 

autor, foi pequena e mais investigações são necessárias para apoiar essa associação. 

A amamentação nos primeiros 4 meses mostrou reduzir o risco de eczema da 

infância aos 4 anos de idade (91). A amamentação geralmente implica em baixa 

ingesta de vitamina D, enquanto a reposição com fórmulas infantis e bebidas lácteas 

de cereal, fortificadas com vitamina D, fornece uma ingesta consideravelmente maior 

(71). Corroborando essa associação, Milner e colaboradores (2004) (92) avaliaram 

mais de 8.000 pacientes e demonstraram que a suplementação multivitamínica infantil 

precoce (nos primeiros 6 meses de vida) era associada com maior risco de asma e de 

alergias alimentares. Uma grande coorte na Finlândia mostrou que a suplementação 

de vitamina D durante o primeiro ano de vida foi associado com maior prevalência de 

atopia aos 31 anos de idade (93). 

Entretanto, dados sobre aporte dietético de vitamina D e aumento da 

prevalência de DA devem ser avaliados com cautela, especialmente no que tange o 

primeiro ano de vida, época em que há maior permeabilidade intestinal. A essa maior 

permeabilidade atribui-se o aumento da sensibilização alimentar e maior incidência de 

atopias em crianças expostas a alimentos que não o leite materno. Haveria, então, 

relação significativa entre elevação da prevalência de DA em crianças que recebem 

maior aporte dietético de vitamina D na tenra idade e as concentrações séricas de tal 

secosteroide? Ou seria isso uma consequência da exposição precoce a diversos 

antígenos associada a maior permeabilidade intestinal, sabidamente predisponente a 

atopias? 

O perfil materno de vitamina D durante a gestação também se mostrou 

importante. Crianças cujas mães possuíam maiores concentrações séricas de 

25(OH)D apresentaram maior risco de eczema aos 9 meses e asma aos 9 anos de 

idade (81). 

Chiu e colaboradores (2013) (94) avaliaram 94 crianças de 1 a 16 anos 

residentes na área urbana de Milwaukee, EUA. Não foi encontrada correlação 

estatística significante entre o status de vitamina D e a gravidade da DA. 

Curiosamente, as crianças com DA leve tiveram concentrações de 25(OH)D menores 
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que os grupos com DA moderada e grave, embora essa diferença não tenha sido 

estatisticamente significativa. 

Hata e colaboradores (2013) (95) realizaram estudo multicêntrico controlado 

duplo-cego em 30 sujeitos com DA, 30 sujeitos não atópicos e 16 sujeitos com 

psoríase. Não houve diferença significante na 25(OH)D sérica entre indivíduos com 

DA, psoríase e controles não atópicos. Baixa concentração sérica de 25(OH)D 

correlacionou-se apenas com fototipo de Fitzpatrick e IMC elevado. Porém, não houve 

uniformidade na distribuição do local de residência dos participantes, que foram 

recrutados em 3 cidades diferentes, o que acarreta diferentes condições ambientais. 

Pelas considerações acima, podemos observar que o assunto é controverso. 

Por vezes a vitamina D é considerada fator de proteção, por vezes fator de risco para 

a DA. Estudos recentes demonstraram que a 25(OH)D pode estar associada à 

gravidade clínica DA apenas em um grupo específico de pacientes. 

Akan e colaboradores (2013) (74) avaliaram a associação entre 25(OH)D e 

gravidade clínica da DA em 73 crianças. Todos os indivíduos realizaram prick test e 

dosagem de IgE específica (contra alérgenos alimentares ou aeroalérgenos). 

Apresentaram positividade em pelo menos um desses exames 33 indivíduos (45,2%). 

Apenas nesse grupo houve correlação negativa significativa entre a gravidade clínica 

e 25(OH)D (p = 0,047), o que não se repetiu no grupo sem sensibilização (p = 0,30). 

O autor postula que a vitamina D pode ter efeito imunomodulador diverso nos 

diferentes perfis inflamatórios da DA – com ou sem sensibilização alérgica. 

Lee e colaboradores (2013) (96) avaliaram 157 pacientes com DA. Não se 

encontrou correlação significativa entre concentrações séricas de 25(OH)D e 

gravidade da DA. Entretanto, entre os 36 pacientes com sensibilização alimentar - 

definida por meio de IgE sérica específica -, as concentrações séricas de 25(OH)D 

foram significativamente maiores no grupo com DA leve comparado com DA 

moderado ou grave. Os dados indicam, portanto, um potencial papel para a vitamina 

D nesse grupo específico de pacientes. 

Mullins e colaboradores (2011) (97) levantaram a hipótese de que a exposição 

à luz UV e o status de vitamina D podem ser parte dos múltiplos fatores contribuintes 

para alergias alimentares na infância. Vários relatos sugerem que a falta de vitamina 

D prejudica a integridade da barreira epitelial levando ao aumento e inadequada 

exposição da mucosa aos antígenos alimentares. Assim, a deficiência de vitamina D 

promoveria um desequilíbrio imunológico pró-sensibilização que comprometeria a 
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tolerância imunológica. A correção precoce da deficiência de vitamina D, segundo os 

autores, poderia promover a defesa da mucosa, manter uma barreira microbiana 

saudável e a tolerância a alérgenos alimentares em crianças. 

Embora estudos apontem para o papel primordial do PTH como sinalizador 

precoce da deficiência de vitamina D, bem como evidências recentes sugiram papel 

importante da vitamina D para o desenvolvimento ou agravamento da DA, não foram 

encontrados, até o momento, estudos que correlacionem as concentrações séricas de 

25(OH)D e de PTH nas populações atópicas avaliadas. 

 

 

1.3.2 Plausibilidade Biológica: Associação entre Vi tamina D e Dermatite Atópica 

 

 

Dado o fato de que a patogênese da DA envolve tanto disfunção de barreira 

epidérmica quanto disfunção imunológica, é possível que a vitamina D possa ter um 

papel protetor contra a DA e o desenvolvimento de uma variedade de doenças 

cutâneas. 

A expressão do RVD na pele foi confirmada após injeção de 1,25(OH)2D 

radiomarcada em ratos. Demonstrou-se concentração de radioatividade nos núcleos 

das células epidérmicas e em uma variedade de tecidos (98). A 1,25(OH)2D induz a 

diferenciação dos ceratinócitos, além de outros efeitos concentração-dependentes, 

estimulatórios ou supressivos, no crescimento dessas células (99). 

Não apenas a 25(OH)D tem sido investigada, como também o polimorfismo do 

RVD. Heine e colaboradores (2013) (100) mostraram que, em pacientes com DA 

grave, polimorfismos no gene do RVD são significativamente super-representados. Os 

autores investigaram a frequência de 4 polimorfismos comuns desse gene em 

pacientes com DA e encontraram haplótipos do RVD mais frequentemente em 

pacientes com DA grave, o que sugere que o RVD contribui para o controle da DA e 

pode exercer efeitos na regulação da função da barreira epidérmica e/ou da resposta 

imune local. O RVD pode reduzir a expressão de citocinas pró-inflamatórias, como a 

IL-6 e o fator de necrose tumoral α (TNF-α) em células imunes e ceratinócitos, bem 

como inibir a maturação de células dendríticas. Variações no gene do RVD podem 

resultar na responsividade alterada à vitamina D em condições inflamatórias. O 

haplótipo identificado foi previamente associado com asma em coortes 
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independentes. Uma vez que o haplótipo também ocorre com alta frequência em 

indivíduos saudáveis não-atópicos, o seu significado para suportar um fenótipo de DA 

grave deve ser considerado mais como um cofator, que requer um ou mais fatores 

ambientais e/ou genéticos adicionais. 

Há várias explicações biologicamente plausíveis para a relação inversa entre 

as concentrações séricas de vitamina D e a presença da DA, em particular com a 

gravidade da doença. Contudo, as evidências nessa área são, de modo geral, 

escassas e de baixa qualidade. 

 

 

1.3.2.1 Vitamina D: Regulação Imune e Atividade Antibacteriana 

 

 

A vitamina D está envolvida em importantes mecanismos de regulação do 

sistema imune inato e adaptativo (12), atuando como um modulador do sistema 

imunológico. Várias linhas de evidência demonstram seus efeitos sobre citocinas pró-

inflamatórias, células T reguladoras e respostas imunes (101). Quase todas as células 

exibem o RVD, incluindo os linfócitos B e T, monócitos e células dendríticas. A 

vitamina D favorece o fenótipo de células mononucleares - aumentando a expressão 

de RVD em monócitos e macrófagos -, promove aumento no potencial de "explosão 

oxidativa" dos macrófagos e impede a expressão excessiva de citocinas inflamatórias. 

Facilita a motilidade dos neutrófilos e a função fagocitária. Pode, também, reduzir 

respostas inflamatórias locais e sistêmicas, como resultado de modulação de citocinas 

e redução da ativação dos receptores Toll-símile. Além disso, inibe a proliferação de 

células Th1 (prejudicando a produção de IL-2, TNF-α e interferon) e de células Th17, 

desviando a produção de citocinas para um padrão Th2 (8,102-104). As complexas 

ações da vitamina D no sistema imunológico estão simplificadamente esquematizadas 

na Figura 6. 

 

 



45 

 

 

 

Figura 6– Ações da vitamina D no sistema imunológico. Adaptado de Benson 

e colaboradores, 2012 (50); Hewison, 2012 (103) e Norval, 2011 (104) 

 

 

Evidências sugerem que a vitamina D reduz a resposta inflamatória nos 

ceratinócitos. O efeito sobre as citocinas, juntamente com os efeitos inibidores sobre 

a maturação das células dendríticas, promovem propriedades tolerogênicas e 

aumentam o número de células T reguladoras e supressoras, cruciais no controle de 

respostas alérgicas (101). 
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Na contramão, Chi e colaboradores (2011) (105) avaliaram a influência do 

status de vitamina D pré-natal na função imune ao nascimento. Eles encontraram uma 

maior concentração plasmática de 25(OH)D no cordão umbilical associada com menor 

número de células T reguladoras, sugerindo que a vitamina D in utero pode influenciar 

a regulação imunológica no início da vida. 

A vitamina D afeta a produção dos PAM, os quais têm amplo espectro de ação 

contra bactérias, fungos e vírus, exercendo função de regulação imune da pele e 

outras superfícies epiteliais (50,52,96). Eles são diretamente bactericidas, capazes de 

neutralizar componentes bacterianos e de ativar o sistema imune adaptativo (106). 

Em estudos in vitro, a 1,25(OH)2D induz a expressão de catelicidina - um PAM de 

amplo espectro - nos ceratinócitos, resultando no aumento da atividade antimicrobiana 

contra S. aureus e na redução seletiva da expressão de antígenos associados a 

linfócitos cutâneos (107). Quando monócitos e macrófagos são estimulados por um 

agente infeccioso, há aumento da expressão do RVD e da 1α-hidroxilase, aumentando 

a conversão de 25(OH)D em 1,25(OH)2D e, por conseguinte, elevando a expressão 

de catelicidina (49). Matheson e colaboradores (2010) (108) demonstraram que 

indivíduos com deficiência de vitamina D tinham um aumento significativo do risco de 

carrear S. aureus meticilina-resistente (MRSA). Ainda não se sabe, porém, se a 

suplementação de vitamina D pode reduzir a colonização por MRSA. Muehleisen e 

colaboradores (2012) (109) demonstraram que a 1,25(OH)2D age juntamente com o 

PTH ou com a proteína relacionada ao PTH (PTHrP) para sinergicamente 

aumentarem a expressão de catelicidina e a defesa imune. 

Indivíduos com DA têm um defeito relativo na imunidade inata. Expressam 

alguns PAM [catelicidina, defensinas humanas β2 (DHβ-2) e β3 (DHβ-3) em menor 

quantidade que o esperado. A ausência de aumento dos PAM em resposta à 

inflamação cutânea na DA pode ser parcialmente devida aos efeitos supressivos das 

citocinas Th2 na capacidade de os ceratinócitos expressarem DHβ-2, DHβ-3 e 

filagrina (95). 

Büchau e colaboradores (2009) (110) mostraram que a baixa expressão de 

PAM observada em amostras de pele lesionadas de DA está relacionada com a 

superexpressão do gene linfoma de células B (Bcl)-3. Biópsias de pele lesionadas 

apresentaram mais RNA mensageiro Bcl-3 do que biópsias de pele não lesionadas. 

Após suplementação de vitamina D, houve menor expressão de Bcl-3 (p = 0,077). 
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Fototerapia com UVB tem sido utilizada por vários anos com sucesso no 

tratamento da DA (38). Estudos recentes sugerem que a vitamina D induzida pelo 

UVB seja um possível mediador da melhora dos sintomas e da gravidade da doença. 

Pacientes com DA submetidos à fototerapia com UVB banda estreita possuem 

maiores níveis de PAM em biópsias cutâneas que grupo controle (111). 

 

 

1.3.2.2 Vitamina D e a Função de Barreira da Pele 

 

 

A 1,25(OH)2D é conhecida por modular - estimular ou inibir - a proliferação e 

diferenciação de ceratinócitos, dependendo da sua concentração (5,99). Estudos 

relacionados à psoríase indicam que o tratamento tópico com calcipotriol, análogo da 

1,25(OH)2D, aumenta a expressão do RVD nos ceratinócitos. Reichrath e 

colaboradores (1997) (112) demonstraram que efeitos do calcipotriol na proliferação 

e diferenciação epidérmica dos ceratinócitos foram mais pronunciados que os efeitos 

na inflamação dérmica. 

Em experimentos com ratos, Hong e colaboradores (2008) (113) observaram 

recuperação mais rápida da barreira cutânea no grupo submetido à fototerapia UVB 

banda larga, observando maiores níveis histológicos de filagrina e involucrina nesse 

grupo. A vitamina D induzida pela fototerapia foi considerada responsável pela 

aceleração na recuperação da barreira epidérmica. No grupo de ratos tratados com 

cetoconazol, um potente inibidor da síntese da vitamina D, foi observada menor 

expressão do receptor da vitamina D e da 1α-hidroxilase, assim como um tempo de 

recuperação da barreira epidérmica mais prolongado e aumento da perda 

transepidérmica de água quando comparado com o grupo controle. 

Os ceratinócitos expressam altos níveis de 1α-hidroxilase. Nos ratos que não 

possuem essa enzima e, por conseguinte, a 1,25(OH)2D, há redução da involucrina, 

filagrina e loricrina – marcadores da diferenciação dos ceratinócitos -, essenciais para 

a formação do envelope córneo. Ratos que são defeituosos no RVD têm um aumento 

da perda transepidérmica de água mediante ruptura da barreira epidérmica. A 

1,25(OH)2D mostra-se essencial para a diferenciação epidérmica normal, 

provavelmente pela indução de proteínas e mediação da sinalização do cálcio na 

epiderme necessárias para gerar e manter a barreira cutânea (114). 
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Russell (2012) (43) avaliou a associação entre concentrações séricas de 

25(OH)D e a condutância do estrato córneo em 83 pacientes femininas de 18 a 45 

anos, assim como o efeito da aplicação tópica da vitamina D na pele seca. Encontrou 

concentrações mais baixas de vitamina D nos pacientes com menor teor de hidratação 

da pele (p = 0,02). Nos pacientes com vitamina D insuficiente ou deficiente, 

suplementação de colecalciferol tópico (10 μg/g de vitamina D3 em emulsão O/A 

aplicada 2 vezes ao dia, contendo glicerina, petrolatum e dimeticona) aumentou 

significantemente as medidas de hidratação cutânea e resultou em melhoria na 

classificação clínica subjetiva da xerose cutânea quando comparados ao grupo 

controle em que veículo idêntico, porém sem adição de vitamina D, foi utilizado na 

mesma posologia. 

Observações de que os inibidores tópicos da calcineurina podem corrigir 

parcialmente o defeito de barreira na DA e que a gentamicina pode restaurar a 

produção de cadeias de filagrina fornecem evidências de uma complexa relação entre 

a barreira epidérmica e o sistema imune (115). 

 

 

1.3.3 Papel Terapêutico da Suplementação de Vitamin a D na DA 

 

 

Confirmando dados de estudos observacionais, estudos clínicos recentes 

sugerem um papel terapêutico para a suplementação de vitamina D no tratamento da 

DA. Sidbury e colaboradores (2008) (116) realizaram um estudo duplo-cego no qual 

11 crianças com idade de 2 a 13 anos foram randomizadas a utilizar vitamina D (1.000 

UI/dia) ou placebo durante um mês. Quatro das cinco crianças que tomaram vitamina 

D apresentaram melhora, enquanto apenas uma das seis crianças do grupo controle 

apresentou melhora (p = 0,04). O número muito pequeno de participantes enfraquece 

a representatividade do estudo.  

Amestejani e colaboradores (2012) (8) publicaram estudo clínico randomizado, 

duplo-cego, placebo-controlado, em que 30 pacientes receberam 1.600 UI/dia de 

vitamina D e 30 pacientes receberam placebo. Após 60 dias, o grupo que recebeu 

vitamina D mostrou melhora significativa da doença, independentemente da gravidade 

inicial da DA (p < 0,05). No grupo placebo, a melhora não foi significativa (p > 0,05). 
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Os resultados do estudo sugerem que a suplementação de vitamina D tem efeito 

terapêutico na DA. 

Outro estudo avaliou os efeitos da suplementação da vitamina D e E nas 

manifestações clínicas da DA. Quarenta e cinco pacientes com DA foram incluídos 

em um estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado. A melhora clínica foi 

avaliada por meio do SCORAD, que apresentou redução significativa após 60 dias 

nos grupos que utilizaram apenas vitamina D, apenas vitamina E, e ambas as 

vitaminas (p = 0,004) (117). 

Outros estudos examinaram o efeito da vitamina D na gravidade da DA 

utilizando helioterapia. Vähävihu e colaboradores (2008) (118) avaliaram 23 pacientes 

com DA de países nórdicos antes e depois de 2 semanas de banhos de sol ao ar livre. 

Houve redução do número de pacientes com deficiência de vitamina D e redução do 

SCORAD. Um estudo posterior realizado pelos mesmos autores demonstrou 

resultado semelhante após 15 sessões de UVB banda estreita (111). 

Observou-se aumento significativo dos níveis da catelicidina em lesões de pele 

de 14 pacientes com DA moderada a grave após tratamento com 4.000 UI de vitamina 

D oral por 21 dias. A média passou de 3,53 unidades de cópia relativa (UCR) para 

23,91 UCR após a suplementação (p < 0,01). A pele dos pacientes sem DA e a pele 

sã dos pacientes com DA também mostraram aumento da catelicidina, porém não 

significativos. Esses resultados sugerem que a suplementação oral de vitamina D 

induz significantemente a produção de catelicidina na pele lesionada do paciente com 

DA (119) 

De modo geral, estudos que tentaram avaliar o efeito do tratamento com 

vitamina D nas doenças alérgicas da pele avaliaram amostras pequenas e as 

evidências ainda são pouco consistentes. 

 

 

1.4 RADIAÇÃO ULTRAVIOLETA: CONSIDERAÇÕES GERAIS 

 

 

Quando a luz solar passa pela atmosfera, todo a radiação ultravioleta C (UVC) 

(100-280nm) e aproximadamente 90% da radiação UVB (280-315nm) são absorvidos 

pelo ozônio, vapor de água, oxigênio e dióxido de carbono. A radiação UVA (315-
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400nm) é menos afetada pela atmosfera (120). Reconhece-se que a exposição à 

radiação UV tem efeitos tanto benéficos quanto maléficos à saúde humana.  

A radiação UV é utilizada para tratar diversas doenças cutâneas, como 

psoríase, vitiligo, DA e esclerodermia localizada, as quais podem ser abordadas com 

radiação solar (helioterapia) ou radiação UV artificial (fototerapia) (121). Apesar de 

sua longa história na medicina, a capacidade de raios UV aturarem como agentes 

imunossupressores e anti-inflamatórios tem sido reconhecida há relativamente pouco 

tempo. Os efeitos UV no sistema imune são tão complexos e múltiplos que um modo 

de ação preciso não pode ainda ser definido com exatidão (122). 

A radiação solar UV pode suprimir a imunidade para antígenos apresentados 

dentro de um curto período após a exposição. Há diferenças entre UVA (que requer 

administração de psoralenos como fotossensibilizantes) e UVB, o qual provoca efeitos 

fototóxicos diretamente no DNA (122,123). 

A radiação UV interfere em uma ampla gama de mediadores imunes e acarreta 

redução na produção de citocinas Th1, inibição das células dendríticas acarretando 

apresentação de antígenos menos efetiva, indução de células T reguladoras, 

produção de IL-4 pelas células natural killer, apoptose de linfócitos T, ação inibitória 

sobre a resposta de células T primárias e de memória, migração das células de 

Langerhans para linfonodos ou sua apoptose, dentre outros. O resultado final é a 

imunossupressão local e sistêmica dentro de poucos dias após a exposição UV 

(104,121,122). 

Entrementes, diversos efeitos nocivos à saúde podem ser causados pelo 

excesso de exposição à radiação UV, tais como queimaduras, fotodermatoses, 

fotoenvelhecimento, depressão imunológica, redução da eficácia de vacinas 

[poliovirus, bacilo de Calmette-Guérin, sarampo e hepatite B], catarata e câncer de 

pele (104,124). Quantidades pequenas de radiação UV, entretanto, são benéficas e 

essenciais para a produção de vitamina D. Os riscos e benefícios devem ser avaliados 

individualmente (120) e a indicação terapêutica nas diversas doenças passíveis de 

aplicação fica limitada pelos efeitos adversos oriundos da exposição aguda ou crônica 

à radiação UV. 

Devido à crescente incidência dos casos de câncer de pele, campanhas 

públicas objetivando alertar a população dos riscos da exposição solar desprotegida 

estão cada vez mais presentes, com objetivo de mudar atitudes e comportamentos e 

reduzir os casos de malignidades dermatológicas. Em dezembro de 2003, a Divisão 
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de Satélites e Sistemas Ambientais (DSA) do Centro de Previsão de Tempo e Estudos 

Climáticos / Instituto Nacional de Pesquisas Espaciais (CPTEC / INPE) lançou o portal 

http://satelite.cptec.inpe.br/uv contendo informações relevantes sobre o tema, 

acompanhadas das previsões diárias do IUV (Figura 7) (125). De acordo com o nível 

do IUV, há recomendações específicas padronizadas pela Organização Mundial da 

Saúde (OMS) direcionadas à proteção da luz solar (120). O IUV máximo expressa a 

quantidade de radiação UV que incide sobre a superfície e que tem impacto na saúde 

humana. Este índice é referente ao meio dia solar, aproximadamente meio dia local, 

sem as condições de nebulosidade. 

 

 

 

Figura 7 – Exemplo de curva representando os níveis 

de IUV no decorrer de um dia ensolarado 

 

 

A DA é frequentemente associada com fatores climáticos e diversos trabalhos 

demonstram melhora clínica após exposição solar. A fototerapia - sobretudo a UVB 

banda estreita (310-315nm) – representa opção valiosa para o tratamento da DA 

moderada a grave (121). Alguns trabalhos atribuem parte do benefício terapêutico ao 

aumento das concentrações séricas de vitamina D em virtude da exposição cutânea 

ao UVB. 
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Os benefícios terapêuticos da exposição ao UV, seja natural ou artificial, no 

manejo da DA são amplamente relatados e é um tema pacificado entre os 

especialistas. Já a associação entre prevalência/gravidade clínica da DA com IUV é 

um tema recente - o IUV foi desenvolvido apenas em 1992 – e há poucos estudos 

publicados. A maioria dos estudos correlacionam a exposição à luz solar às doenças 

atópicas sem considerar o IUV. Kemp e colaboradores (2013) (126), por exemplo, 

observaram que maior exposição solar associa-se com a redução do risco de eczema 

e rinite, independente das concentrações de vitamina D. Silverberg e colaboradores 

(2013) (15), por sua vez, consideraram o IUV e demonstraram menor prevalência de 

DA em estados americanos com maior índice, porém as concentrações séricas de 

25(OH)D e o SCORAD não foram mensurados. Dentre os estudos publicados que 

investigaram a associação entre DA e vitamina D, não foram encontradas 

investigações que tenham apreciado o IUV como variável independente. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 OBJETIVOS PRIMÁRIOS 

 

 

Comparar a concentração sérica e o status de 25(OH)D em pacientes de 0 a 

18 anos com DA e em grupo controle pareado. 

Avaliar a adequabilidade dos valores de referência de 25(OH)D por meio de 

sua correlação com a concentração sérica de PTH. 

Avaliar a associação das variáveis 25(OH)D, PTH e IUV com a gravidade 

clínica da DA. 

Identificar, por meio de análise multivariada, preditores independentes das 

concentrações séricas de 25(OH)D e da gravidade clínica da DA. 

 

 

2.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

 

 

Avaliar a associação das variáveis 25(OH)D e SCORAD em grupo de pacientes 

com DA e IgE total elevada. 

Avaliar a influência das variáveis idade, gênero, fototipo, renda familiar, estado 

nutricional, atopia pessoal concomitante (asma ou RA), atopia familiar, idade de início 

dos sintomas da DA, IUV, IgE total e eosinofilia relativa sobre as categorias de 

gravidade clínica da DA mensuradas pelo SCORAD. 

Avaliar a influência das variáveis idade, gênero, fototipo, renda familiar, estado 

nutricional, asma ou RA concomitante, atopia familiar, SCORAD, IUV, estação 

climática, IgE e eosinófilos sobre as concentrações séricas de 25(OH)D. 

Avaliar a prevalência de DA extrínseca e DA intrínseca, assim como diferenças 

clínicas e epidemiológicas dessas variantes de DA. 

Avaliar a influência da concomitância de doenças atópicas na gravidade clínica 

e no perfil laboratorial dos pacientes com DA.  
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3 MÉTODOS 

 

 

3.1 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

 

 

O estudo está de acordo com a resolução CNS/MS nº 196/96 sobre pesquisa 

em seres humanos, assim como com a declaração de Helsinki de 1975, revisada em 

2008. Foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina da 

Universidade de Brasília (número do parecer: 293.564) (ANEXO A). Foi garantida a 

confidencialidade dos participantes e toda a obtenção de dados foi realizada por 

profissional médico cujas atividades são regidas pelo Código de Ética Médica, o qual 

garante sigilo profissional regulamentado pelo Conselho Federal de Medicina. 

 

 

3.2 LOCAL DO ESTUDO 

 

 

O estudo foi realizado no ambulatório de dermatologia pediátrica do Hospital 

Universitário de Brasília (HUB) – Brasília (DF). O ambulatório de dermatologia 

pediátrica do HUB é destinado ao atendimento de pacientes situados na faixa etária 

de 0 a 19 anos. O acesso majoritário a esse serviço ocorre via encaminhamento pelas 

unidades básicas de saúde ou por outros hospitais da rede pública do DF. Em virtude 

de se tratar de serviço terciário de atenção à saúde, casos complexos ou de difícil 

manejo são igualmente encaminhados a esse ambulatório. 

 

 

3.3 POPULAÇÃO ESTUDADA 

 

 

A população-alvo deste estudo foi constituída por pacientes situados na faixa 

etária de 0 aos 18 anos portadores de DA (grupo de casos) ou outras dermatoses 

(grupo controle) que procuraram o serviço de dermatologia pediátrica do HUB ou 
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foram encaminhados para tal serviço no período de novembro de 2012 a outubro de 

2013. 

 

 

3.3.1 Grupo de Casos (Indivíduos com DA)  

 

 

3.3.1.1 Critérios de Inclusão 

 

 

Apenas foram incluídos na pesquisa pacientes de 0 a 18 anos cujo diagnóstico 

de DA pôde ser confirmado pelos critérios de Hanifin & Rajka (1980) (19) (Quadro 1). 

O uso de medicamentos utilizados rotineiramente no tratamento da DA foi permitido 

(emolientes, corticoesteroides tópicos e anti-histamínicos orais), salvo os citados nos 

critérios de exclusão. Somente pacientes cujos pais ou responsáveis foram 

concordantes com a participação dos mesmos foram incluídos no estudo, após o 

devido preenchimento do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) 

(APÊNDICE A). 

 

 

3.3.1.2 Critérios de Exclusão  

 

 

Foram excluídos do estudo pacientes que se encontraram em quaisquer das 

seguintes condições: 

- SCORAD zero; 

- Hepatopatias; 

- Suplementação vitamínica regular nos últimos 6 meses; 

- Uso de inibidores tópicos da calcineurina ou corticoesteroides orais nas 4 

semanas prévias; 

- Tratamento com fototerapia; 

- Inflamação sistêmica concomitante; 

- Doenças sistêmicas; 

- Uso de anticonvulsivantes, anticoagulantes ou antifúngicos; 
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- Dermatoses ou terapêuticas que levassem à reduzida exposição solar; 

- Síndrome de Hiper IgE; 

- Gestação; 

 

 

3.3.2 Grupo Controle  

 

 

3.3.2.1 Critérios de Inclusão  

 

 

Foram incluídos no grupo controle pacientes de 0 a 18 anos atendidos no 

ambulatório de dermatologia pediátrica do HUB sob livre demanda. Os pacientes 

foram selecionados de acordo com características de gênero, idade, estado nutricional 

e fototipo, com vistas a pareamento com pelo menos 50 pacientes do grupo de 

portadores de DA. Foram obrigatórios a concordância na participação da pesquisa e 

o preenchimento do TCLE pelos pais ou responsáveis. 

Para que um participante fosse selecionado para o grupo controle, o mesmo 

deveria se enquadrar nos seguintes critérios: gênero similar ao do caso, idade do caso 

± 2 anos, IMC do caso ± 2 kg/m2 e fototipo do caso ± 1. Realizado o pareamento, o 

caso com DA não era mais utilizado para seleção dos controles. 

 

 

3.3.2.2 Critérios de Exclusão  

 

 

Foram excluídos do grupo controle pacientes que se enquadravam nas 

mesmas condições dos critérios de exclusão no grupo dos casos. Adicionalmente, 

foram excluídos participantes com qualquer tipo de atopia pessoal, incluindo asma e 

RA. Indivíduos cujas queixas eram compatíveis com DA, porém sem preencher os 

critérios para o diagnóstico da doença, foram recusados. Portadores de psoríase e 

rosácea também foram excluídos, em razão de evidências recentes da associação 

dessas doenças com concentrações reduzidas de vitamina D (127,128). 
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3.4 TAMANHO AMOSTRAL 

 

 

Para calcular o tamanho da amostra a ser estudada, consideramos a 

prevalência de hipovitaminose D estimada em 60% (66). O tamanho da população 

considerada – número de pacientes portadores DA atendidos no ambulatório de 

dermatologia pediátrica no período de 12 meses – foi estimada em 145 indivíduos, 

baseado em registros internos de agendamento. Para calcular o tamanho da amostra, 

foi utilizado o ambiente OpenEpi® Version 3. Para um nível de confiança de 95%, a 

amostra pretendida foi de 105 pacientes com DA (Tabela 1). 

 

 

Tabela 1 - Tamanho da amostra (n) para vários níveis de confiança 

Intervalo de confiança (%) Tamanho da amostra 

80% 76 

90% 94 

95% 105 

97% 110 

99% 119 

99,9% 128 

99,99% 132 

Tamanho da população: 145 
Frequência % hipotética do fator do resultado na população (p): 60% ± 5 
Limites de confiança como % de 100 (absoluto ± %) (d): 5% 
Efeito de desenho (para inquéritos em grupo-EDFF): 1 
Equação Tamanho da amostra n = [EDFF*Np(1-p)]/ [(d2/Z21-α/2*(N-1)+p*(1-p)] 

 

 

3.5 DELINEAMENTO DO ESTUDO E AFERIÇÃO DAS VARIÁVEIS 

 

 

O trabalho consistiu em estudo observacional transversal. Objetivou-se um 

número de participantes de 105 sujeitos, além de uma amostra de pelo menos 50 

controles. Todos os participantes com DA foram submetidos à anamnese, avaliação 

clínica da gravidade da DA por meio dos índices SCORAD e SCORAD objetivo, 

prescrição médica individualizada e solicitação da dosagem da concentração sérica 

de 25(OH)D, hormônio paratireoideo molécula intacta (PTHi), IgE, hemograma e 
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exame parasitológico de fezes (EPF). Calculou-se, também, a média aritmética do IUV 

máximo nos 30 dias precedentes à avaliação clínica de cada paciente. 

A estatura foi mensurada com uso de fita métrica com precisão de 1mm, ao 

passo que para aferição da massa corporal foi utilizada balança portátil com precisão 

de 0,1kg. O IMC foi plotado nas curvas preconizadas pelo Ministério da Saúde (MS) / 

OMS (129,130) e categorizado conforme definido no Quadro 5. Tais curvas fazem 

parte da Caderneta de Saúde da Criança, instrumento de grande utilidade para 

acompanhar a saúde, o crescimento e o desenvolvimento da criança. 

 

 

Quadro 5 - Categorização do IMC para definição do status nutricional 

Localização na curva IMC versus Idade Status Nutricional 

> +3 escores z Obesidade 

≤ +3 e > +2 escores z Sobrepeso 

≤ +2 e > +1 escores z Risco de sobrepeso 

≤ +1 e ≥ -2 escores z IMC adequado 

< -2 e ≥ -3 escores z Magreza 

< -3 escores z Magreza acentuada 

 

 

A dosagem sérica de 25(OH)D foi realizada em laboratório privado pelo método 

de imunoquimioluminescência - plataforma LIAISON XL (Diasorin, Sallugia, Itália) 

(ANEXO B). O status de 25(OH)D foi determinado de acordo com os valores de 

referência adotados pela The Endocrine Society: suficiente (>30 ng/ml), insuficiente 

(20 a 30 ng/ml) e deficiente (<20 ng/ml). 

A dosagem sérica de PTHi foi realizada pelo método da 

eletroquimioluminescência STAT Elecsys (Roche, Basileia, Suíça) (ANEXO C), sendo 

considerados normais valores situados na faixa entre 15 e 65 pg/ml. 

A mensuração da IgE sérica total foi realizada por imunonefelometria pelo 

sistema BN II e BN ProSpec (Siemens, Marburgo, Alemanha) (ANEXO D). Os valores 

de referência considerados normais foram como se segue: neonatos: até 1,5 UI/ml; 0 

a 1 ano: até 15 UI/ml; 1 a 5 anos: até 60 UI/ml; 6 a 9 anos: até 90 UI/ml; 10 a 15 anos: 

até 480 UI/ml; adultos: até 100 UI/ml (131). 

O hemograma foi realizado pelo equipamento Cell-Dyn Ruby (Abbott, Illinois, 

EUA). Quando houve eosinofilia acima de 5%, foi realizada confirmação com 
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contagem microscópica manual, cujo resultado prevalecia sobre o automático. O EPF 

foi realizado pelo método da sedimentação espontânea, também denominado método 

de Hoffmann. 

A mensuração da 25(OH)D foi realizada gratuitamente pelo laboratório privado 

Sabin, o qual possui inúmeros postos de atendimento no Distrito Federal e Goiás, 

além de outros Estados. O laboratório reúne certificações segundo o Programa de 

Acreditação para Laboratórios Clínicos da Sociedade Brasileira de Patologia Clínica e 

as normas técnicas de gestão de qualidade ISO 9001 e ISO 14001. Os demais 

exames laboratoriais foram realizados no laboratório de análises clínicas do HUB. O 

intervalo máximo permitido entre a avaliação clínica e a coleta dos exames foi de 7 

dias. 

A gravidade da DA foi avaliada em todas as crianças portadoras de DA por 

meio da ferramenta SCORAD (ANEXO E) (20). Este índice mostrou, em estudos 

prévios, ter alto grau de validade para mensurar a gravidade da DA (132,133) e é 

considerado um indicador adequado para medir ou representar sinteticamente o 

fenômeno considerado. Não acarreta malefícios ou prejuízos às pessoas investigadas 

e, sob o ângulo técnico-administrativo, é simples, de fácil obtenção e baixo custo 

operacional. 

A fórmula utilizada para cálculo do SCORAD é: A/5 + 7B/2 + C. Nessa fórmula 

A corresponde à extensão da doença (0-100), B corresponde à intensidade (0-18) e 

C corresponde aos sintomas subjetivos (0-20). O SCORAD máximo é 103. Uma 

variação comumente utilizada é o SCORAD objetivo, no qual se excluem os sintomas 

subjetivos. O SCORAD objetivo utiliza apenas os itens A (extensão) e B (intensidade), 

sendo a fórmula para o seu cálculo A/5 + 7B/2. O SCORAD objetivo máximo é 83 

(134). A classificação da gravidade clínica da DA de acordo com o escore obtido pelo 

instrumento de coleta utilizado está representada no Quadro 6. 

 

 

Quadro 6 - Categorização da gravidade clínica da DA 

Gravidade da DA SCORAD SCORAD objetivo 

Leve < 25 < 15 

Moderada 25 – 50 15 – 40 

Grave > 50 > 40 

 



60 

A aferição do SCORAD foi feita por profissional médico único, reduzindo viés 

na coleta dos dados. O treinamento para a utilização da ferramenta SCORAD foi feito 

via internet pelo sítio http://adserver.sante.univ-nantes.fr. 

O IUV no período do estudo foi obtido por meio do CPTEC / INPE, que 

disponibiliza diariamente o IUV nas capitais dos Estados brasileiros ao longo do dia 

no endereço eletrônico http://satelite.cptec.inpe.br/uv/. Foi utilizado o IUV máximo 

diário para os cálculos que envolveram essa variável. 

O método de cálculo do IUV foi um modelo matemático-físico que descreve a 

interação da radiação solar com os gases da atmosfera e a sua incidência na 

superfície (Figura 8). Nesse modelo, Eλ corresponde à irradiância espectral em 

superfície, ελ é o espectro de ação eritêmica e C é a constante de conversão. Desse 

modo, o IUV nada mais é do que um formato simplificado para a apresentação da 

irradiância eritêmica. Cada unidade de IUV corresponde a 25 mW/m2 de energia. O 

método considera as variações diárias de concentrações de ozônio estimadas via 

satélite, posição geográfica, altitude da superfície e estações do ano. O IUV máximo 

representa o nível máximo de radiação UV esperado para determinado dia e local em 

condições de céu sem presença de nuvens e ao meio dia solar. De acordo com o seu 

valor, o IUV é categorizado em baixo, moderado, alto, muito alto e extremo, segundo 

recomendações da OMS (120) (Figura 9). No Brasil o IUV é considerado, na maior 

parte do ano e na maior parte de seu território, muito alto ou extremo (125). 

 

 

 

Figura 8 - Fórmula para cálculo do IUV 

 

 

 

 

 

 

 



61 

Categoria de exposição Valores IUV 
Baixo < 2 

Moderado 3 a 5 
Alto 6 a 7 

Muito Alto 8 a 10 

Extremo 11+ 

Figura 9 - Categorias de exposição à radiação UV. Adaptado de World 

Health Organization, 2002 (120) 

 

 

Os valores de referência, métodos laboratoriais utilizados e local de aferição 

dos exames laboratoriais incluídos como variáveis no estudo encontram-se 

sumarizados no Quadro 7. Não houve ônus aos pacientes concernentes à realização 

dos exames laboratoriais. Os exames realizados no laboratório Sabin foram gratuitos, 

em virtude de apoio fornecido aos pesquisadores por intermédio do Núcleo de Apoio 

à Pesquisa desse laboratório (ANEXO F). Aos participantes detectados insuficientes 

e deficientes em vitamina D, suplementação oral de vitamina D3 foi prescrita. 

 

 

Quadro 7 - Sumário dos exames laboratoriais incluídos no estudo 

Exame Laboratório  Método Valor de Referência 

25(OH)D Sabin Quimioluminescência 
Suficiente: ≥ 30 ng/ml 
Insuficiente: 20 – 30 ng/ml 
Deficiente: < 20 ng/ml  

PTHi HUB Quimioluminescência 15 a 65 pg/ml 

IgE total HUB Nefelometria 

Neonatos: até 1,5 UI/ml 
0 a 1 ano: até 15 UI/ml 
1 a 5 anos: até 60 UI/ml 
6 a 9 anos: até 90 UI/ml 
10 a 15 anos: até 480 UI/ml 
> 15 anos: até 100 UI/ml 

Hemograma HUB Cell-Dyn 3500 Abbott® Eosinófilos: 1 a 5% 

EPF HUB 
Método de Hoffmann 
(sedimentação 
espontânea) 

Negativo 
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3.6 ANÁLISES ESTATÍSTICAS 

 

 

Os dados foram submetidos à análise estatística pelo software SAS® 9.3 (SAS 

Institute, Cary, NC). Em razão de associações envolvendo variáveis quantitativas e 

qualitativas, ora com ora sem distribuição gaussiana, estratificadas em até 3 

categorias, foram utilizados testes estatísticos diversos (ANOVA; Kruskal-Wallis; qui-

quadrado; teste t de Student; coeficiente de correlação linear de Pearson; teste exato 

de Fisher; teste de comparações múltiplas de Dwass, Steel, Critchlow-Fligner), de 

acordo com as variáveis a serem testadas. Foram consideradas estatisticamente 

significativas associações quando o p-valor foi p < 0,05 e o intervalo de confiança (IC) 

95%. 

Foram realizadas, ainda, análises multivariadas por meio de regressão linear 

múltipla com o intuito de identificar variáveis independentes significativamente 

associadas com o SCORAD ou com as concentrações séricas de 25(OH)D. 
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4 RESULTADOS  

 

 

4.1 RESULTADOS DESCRITIVOS  

 

 

O número total de participantes portadores de DA recrutados para o estudo foi 

de 112 indivíduos. Foram excluídos do estudo 06 indivíduos que não realizaram os 

exames laboratoriais solicitados, resultando numa perda de 5,36% da amostra inicial. 

Foram incluídos nas análises, portanto, 106 pacientes portadores de DA. Os pacientes 

do grupo controle foram selecionados por critério cronológico quando, obedecidos 

critérios de inclusão e exclusão, eram compatíveis para pareamento com um caso do 

grupo DA, de acordo com as variáveis idade, gênero, IMC e fototipo. Foram 

selecionados 54 pacientes para o grupo controle (Figura 10), os quais foram pareados 

com subamostra de 54 pacientes do grupo DA (pareamento 1:1). 

 

 

 

Figura 10 - Fluxograma de inclusão dos casos e controles 
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Características clínicas, epidemiológicas, sociológicas, laboratoriais e 

ambientais relacionadas ao grupo de pacientes com DA encontram-se sumarizadas 

na Tabela 2. 

 

 

Tabela 2 – Análise descritiva das variáveis encontradas no grupo de portadores de DA 

 Portadores de DA (n = 106) Valor mínimo Valor máxim o 

Idade (anos) 8,18 ±, 4,02 0,75 17,9 

Gênero 
   Masculino 
   Feminino 

38 (35,85%) 
68 (64,15%) 

  

Fototipo Fitzpatrick 
   II 
   III 
   IV 
   V 

7 (6,60%) 
30 (28,30%) 
65 (61,32%) 
4 (37,78%) 

  

Renda  
(salários-mínimos) 3,31 ± 2,68 1 10 

IMC (kg/m 2) 17,75 ± 3,17 13,15 32,3 

IMC score Z 
   Magreza 
   Adequado 
   Risco de sobrepeso 
   Sobrepeso 
   Obesidade 

2 (1,89%) 
70 (66,03%) 
24 (22,64%) 
8 (7,55%) 
2 (1,89%) 

  

Asma ou RA 
   Sim 
   Não 

60 (56,60%) 
46 (43,40%) 

  

Atopia familiar 
   Sim 
   Não 

72 (67,92%) 
34 (32,08%) 

  

Idade de início (anos) 2,06 ± 2,83 0 15 

SCORAD 28,29 ± 15,33 3,5 76,1 

   DA Leve 
   DA Moderada 
   DA Grave 

49 (46,23%) 
48 (45,28%) 
9 (8,49%) 

  

SCORAD objetivo 19,03 ± 11,40 3,5 58,1 

   DA Leve 
   DA Moderada 
   DA Grave 

45 (42,45%) 
55 (51,89%) 
6 (5,66%) 

  

continua 
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continuação 

Tabela 2 – Análise descritiva das variáveis encontradas no grupo de portadores de DA 

 Portadores de DA (n = 106) Valor mínimo Valor máxim o 

25(OH)D (ng/ml) 28,97 ± 9,68 12,1 76,9 

   Suficiência 
   Insuficiência 
   Deficiência 

45 (42,45%) 
44 (41,51%) 
17 (16,04%) 

  

PTHi (pg/ml) a 33,85 ± 15,7 7 91,39 

IgE (UI/ml) b 1.242,83 ± 2.297,69 3,3 15.200 

Eosinófilos (%) 7,68 ± 5,02 0 22 

Estação do ano 
   Primavera 
   Verão 
   Outono 
   Inverno 

 
28 (26,41%) 
38 (35,85%) 
22 (20,76%) 
18 (16,98%) 

  

IUV* 11,8 ± 2,6 7 14 

Valores expressos em média ± desvio padrão ou n (%) 
a PTHi realizado em 69 pacientes 
b IgE realizado em 102 pacientes 

* IUV representa o IUV máximo nos 30 dias anteriores à avaliação clínica 

 

 

A razão entre o gênero feminino e o masculino foi de 1,8. A idade média 

relatada para início dos sintomas de DA foi de 2,06 anos. Houve predomínio de 

fototipos mais elevados (III e V) na amostra. Constatou-se grande prevalência de 

associação de asma ou RA nos casos de portadores de DA (56,6%), assim como de 

atopia familiar positiva (67,92%). A média do SCORAD foi de 28,29, sendo que 

91,51% dos sujeitos foram portadores de DA leve ou moderada. 

A média de 25(OH)D encontrada no grupo de portadores de DA foi de 28,97 ± 

9,68 ng/ml. Após alocação nas categorias definidas pela The Endocrine Society (44), 

42,45% dos pacientes foram considerados suficientes e 57,55% foram considerados 

hipossuficientes (insuficientes ou deficientes) em vitamina D. 

A média de IgE total foi de 1.242,83 ± 2.297,69. Da amostra de 106 pacientes 

com DA, 4 sujeitos não realizaram a dosagem de IgE. Dos 102 pacientes que 

realizaram o exame, 27 (26,47%) possuíam concentração sérica normal de IgE, ao 

passo que 75 (73,53%) apresentaram concentração sérica de IgE acima dos valores 

de referência. 
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O EPF foi positivo em 12 pacientes, sendo identificados os protozoários listados 

na Tabela 3. Não foram encontrados geohelmintos. 

 

 

Tabela 3– Resultados do exame EPF no grupo de pacientes com DA 

Parasitas Frequência (n) Porcentagem 

Negativo 81 76,42% 

Giardia intestinalis 7 6,61% 

Entamoeba coli 3 2,83% 

Giardia intestinalis e Entamoeba coli 1 0,94% 

Endolimax nana 1 0,94% 

Pacientes que não realizaram o exame 13 12,26% 

 

 

Da amostra de 106 participantes do grupo DA, foi obtida uma subpopulação de 

54 sujeitos para realização de pareamento com grupo controle. O modo de obtenção 

da amostra obedeceu à ordem cronológica de inclusão dos sujeitos atópicos na 

pesquisa e os critérios estabelecidos para o pareamento, detalhados em ‘Métodos’. 

Os 52 pacientes portadores de DA que não foram pareados foram excluídos da análise 

comparativa com o grupo controle. 

O pareamento foi realizado na proporção de 1 sujeito-controle (não portador de 

DA) para 1 sujeito-índice (portador de DA), resultando em um grupo controle composto 

por 54 participantes. A distribuição das variáveis utilizadas para o pareamento nos 

dois grupos, assim como o resultado da concentração sérica de 25(OH)D nesses, 

estão detalhados na Tabela 4. 

 

 

Tabela 4– Características epidemiológicas e concentração de 25(OH)D em subgrupo com DA 

e em grupo controle pareado 

 Subgrupo DA (n = 54) Controle (n = 54) 

Idade (anos) 9,09 ± 4,11 9,04 ± 4,32 

Gênero 
   Masculino 
   Feminino 

 
22 (40,74%) 
32 (59,26%) 

 
22 (40,74%) 
32 (59,26%) 

continua 

 



67 

 

continuação 

Tabela 4 – Características epidemiológicas, concentrações de 25(OH)D e IUV médio em 

subgrupo com DA e em grupo controle pareado 

 Subgrupo DA (n = 54) Controle (n = 54) 

Fototipo 
   II 
   III 
   IV 
   V 

 
1 (1,85%) 

17 (31,48%) 
35 (64,82%) 
1 (1,85%) 

 
5 (9,26%) 

9 (16,67%) 
39 (72,22%) 
1 (1,85%) 

IMC (kg/m 2) 17,73 ± 2,65 17,83 ± 2,48 

25(OH)D (ng/ml) 28,95 ± 8,78 25,55 ± 7,02 

   Suficiência 
   Insuficiência 
   Deficiência 

23 (42,59%) 
21 (38,89%) 
10 (18,52%) 

12 (22,22%) 
33 (61,11%) 
9 (16,67%) 

IUV médio (30 dias) 12,85 ± 2,09 10,31 ± 2,54 

Valores expressos em média ± desvio padrão ou n (%) 

 

 

A representação gráfica comparativa da frequência das categorias de 25(OH)D 

no subgrupo DA e no grupo controle está representada na Figura 11. 

 

 

 

Figura 11 - Distribuição das categorias de 25(OH)D no subgrupo DA e no grupo controle 

 

 

Os valores do IUV máximo encontrados no período do estudo em Brasília-DF 

encontram-se representados na Figura 12. Para construção do gráfico, foram 



68 

utilizados os valores diários de IUV máximo mensurados pelo CPTEC / INPE. A média 

do IUV no período do estudo foi de 11,8 ± 2,61. 

 

 

 

Figura 12 - IUV máximo diário no período do estudo 

 

 

4.2 RESULTADOS ANALÍTICOS  

 

 

4.2.1 Concentrações Séricas e Categorias de 25(OH)D em Su bgrupo de 

Pacientes Portadores de DA e em Grupo Controle  

 

 

4.2.1.1. Metodologia 

 

 

Inicialmente, verificou-se pelo teste de Kolmogorov-Smirnov que a diferença de 

25(OH)D entre os dois grupos apresentava distribuição gaussiana. Empregou-se o 

teste t de Student emparelhado com o intuito de verificar se a diferença média da 

concentração de 25(OH)D entre os grupos foi significativamente diferente de zero. 

Em seguida, empregou-se o teste de homogeneidade marginal com objetivo de 

comparar se as proporções marginais de deficiência, insuficiência e suficiência em 

vitamina D diferiram entre os grupos. 
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4.2.1.2 Resultado 

 

 

Pacientes com DA apresentaram valores médios de 25(OH)D 

significativamente maiores do que aqueles do grupo controle (p = 0,0176). A diferença 

entre as médias foi de 3,39 ng/ml (Tabela 5 e Figura 13). 

 

 

Tabela 5 – Concentrações séricas de 25(OH)D em subgrupo de pacientes com DA e em grupo 

controle 

25(OH)D 
Diferença entre Médias t (gl*) p 

DA Subgrupo Controle 

28,95 ± 8,78 25,55 ± 7,02 3,39 ± 1,38 2,45 (53) 0,0176 

Valores expressos em média ± desvio padrão 
*gl = grau de liberdade 
p-valor calculado pelo teste t de Student emparelhado 

 

 

 

Figura 13 - Comparação entre concentrações séricas de 25(OH)D em subgrupo DA e 

grupo controle. 

 

 

Por meio da avaliação do resultado do teste de homogeneidade marginal, a 

hipótese de igualdade marginal não pôde ser rejeitada e, portanto as proporções de 

pacientes deficientes, insuficientes e suficientes no grupo de pacientes com DA não 

diferiram significativamente das respectivas proporções no grupo controle (Tabela 6). 
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Tabela 6 – Categorias de 25(OH)D em subgrupo portador de DA e em grupo controle 

25(OH)D 
Subgrupo 

DA 

25(OH)D – Grupo Controle 
Total  p Deficiência Insuficiência Suficiência 

Deficiência 2 (3,70) 8 (14,81) 0 (0,00) 10 (18,52) 

0,0885 
Insuficiência  5 (9,26) 8 (14,81) 8 (14,81) 21 (38,89) 

Suficiência 2 (3,70) 17 (31,48) 4 (7,41) 23 (42,59) 

Total 9 (16,67) 33 (61,11) 12 (22,22) 54 (100,00) 

Teste de homogeneidade marginal (χ2 = 4,85; gl = 2; p = 0,0885) 

 

 

4.2.2 IUV Médio em Subgrupo de Pacientes Portadores  de DA e em Grupo 

Controle 

 

 

4.2.2.1 Metodologia 

 

 

As médias do IUV máximo nos 30 dias anteriores à avaliação clínica no 

subgrupo de pacientes com DA e no grupo controle pareado foram comparadas por 

meio do teste t de Student emparelhado. 

 

 

4.2.2.2 Resultado 

 

 

O IUV dos casos foi significativamente maior que o IUV dos controles (p < 

0,0001). Os pacientes do subgrupo DA apresentaram o IUV em média 2,54 acima dos 

pacientes do grupo controle (Tabela 7). 
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Tabela 7 – IUV médio em subgrupo de pacientes com DA e em grupo controle 

IUV 
Diferença entre Médias t (gl*) p 

DA Subgrupo Controle 

12,85 ± 2,09 10,31 ± 2,54 2,54 ± 3,06 6,10 (53) <0,0001 

Valores expressos em média ± desvio padrão 
*gl = grau de liberdade 
p-valor calculado pelo teste t de Student emparelhado 

 

 

4.2.3 Associação entre 25(OH)D e Gravidade Clínica da DA (SCORAD e SCORAD 

Objetivo)  

 

 

4.2.3.1 Metodologia 

 

 

As correlações entre as variáveis quantitativas 25(OH)D e SCORAD, assim 

como entre 25(OH)D e SCORAD objetivo, foram feitas por meio do coeficiente de 

correlação linear de Pearson. Quando as variáveis foram analisadas categoricamente, 

utilizou-se o teste exato de Fisher em virtude da frequência menor que 5 em mais de 

20% das caselas. 

 

 

4.2.3.2 Resultado 

 

 

Não existiu correlação significativamente diferente de zero entre as variáveis 

contínuas 25(OH)D e SCORAD (r = 0,03424; p = 0,7269) (Tabela 8 e Figura 14). 
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Tabela 8 - Correlação entre variáveis contínuas 25(OH)D e SCORAD 

Variável 
dependente 

Variável 
independente  N Correlação 

estimada IC 95% p 

25(OH)D SCORAD 106 0,03424 -0,157543    
0,223536 

0,7269 

p-valor calculado pelo coeficiente de correlação linear de Pearson 

 

 

 

Figura 14 – Correlação entre 25(OH)D e SCORAD 

 

 

Não existiu correlação significativamente diferente de zero entre as variáveis 

quantitativas 25(OH)D e SCORAD objetivo (r = 0,00451; p = 0,9633) (Tabela 9, Figura 

15). 

 

 

Tabela 9 – Correlação entre 25(OH)D e SCORAD objetivo 

Variável 
dependente 

Variável 
independente  N Correlação 

estimada IC 95% p 

25(OH)D SCORAD 
objetivo 

106 0,00451 -0,186407    
0,195096 

0,9633 

p-valor calculado pelo coeficiente de correlação linear de Pearson 
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Figura 15 – Correlação entre 25(OH)D e SCORAD objetivo 

 

 

Não existiu associação significativa entre as categorias de 25(OH)D e SCORAD 

(p=0,7629) (Tabela 10), tampouco entre as categorias de 25(OH)D com as categorias 

de DA determinadas pelo SCORAD objetivo (p = 0,4812) (Tabela 11). 

 

 

Tabela 10 – Associação entre 25(OH)D e SCORAD categóricos 

25(OH)D 
(ng/ml) 

Dermatite atópica (SCORAD)  

p DA leve 
(n=49) 

DA moderada 
(n=48) 

DA grave 
(n=9) 

Suficiência 
Insuficiência  
Deficiência 

20 (40,82%) 
23 (46,94%) 
6 (12,24%) 

22 (45,83%) 
17 (35,42%) 
9 (18,75%) 

3 (33,33%) 
4 (44,44%) 
2 (22,22%) 

0,7629 

p–valor calculado pelo teste exato de Fisher 
 

 

Tabela 11 – Associação entre categorias de 25(OH)D e de SCORAD objetivo 

Categoria 
25(OH)D 

Categoria SCORAD Objetivo 
Total p DA leve DA 

moderada 
DA grave 

Deficiência 5 (11,11%) 11 (20%) 1 (16,67%) 17 

0,4812 
Insuficiência  19 (42,22%) 21 (38,18%) 4 (66,67%) 44 

Suficiência 21 (46,67%) 23 (41,82%) 1 (16,67%) 45 

Total 45 55 6 106 

p – valor calculado pelo teste exato de Fisher 
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4.2.4 Correlação entre Concentrações Séricas de 25( OH)D e Gravidade Clínica 

da DA em Grupo de Pacientes com IgE Elevada 

 

 

4.2.4.1 Metodologia 

 

 

As correlações entre as variáveis quantitativas 25(OH)D e SCORAD, assim 

como entre 25(OH)D e SCORAD objetivo no grupo de pacientes com IgE elevada, 

foram feitas por meio do coeficiente de correlação linear de Pearson. 

 

 

4.2.4.2 Resultado 

 

 

Não existiu correlação significativamente diferente de zero entre 25(OH)D e 

SCORAD (r = 0,04977; p = 0,6704) (Tabela 12 e Figura 16), tampouco entre 25(OH)D 

e SCORAD objetivo (r = 0,02194; p = 0,8513) (Tabela 13 e Figura 17) no grupo de 

pacientes com IgE elevada. 

 

 

Tabela 12 - Correlação entre variáveis 25(OH)D e SCORAD em grupo de pacientes 

portadores de DA com IgE elevada 

Variável 
dependente 

Variável 
independente  N Correlação 

estimada IC 95% p 

SCORAD 25(OH)D 75 0,04977 -0,179215    
0,273642 

0,6704 

p-valor calculado pelo coeficiente de correlação linear de Pearson 
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Figura 16 – Correlação entre 25(OH)D e SCORAD em pacientes 

com IgE elevada 

 

 

Tabela 13 – Correlação entre 25(OH)D e SCORAD objetivo em grupo de pacientes com IgE 

elevada 

Variável 
dependente 

Variável 
independente  N Correlação 

estimada IC 95% p 

SCORAD 
objetivo 25(OH)D 75 0,02194 -0,206050    

0,247666 
0,8513 

p-valor calculado pelo coeficiente de correlação linear de Pearson 

 

 

 

Figura 17 – Correlação entre 25(OH)D e SCORAD objetivo 
em pacientes com IgE elevada 
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4.2.5 Associação entre 25(OH)D e PTHi  

 

 

4.2.5.1 Metodologia 

 

 

As correlações entre as variáveis contínuas 25(OH)D e PTHi foram feitas 

empregando-se o coeficiente de correlação linear de Pearson. Para a comparação 

entre as categorias de vitamina D e as concentrações séricas de PTHi, utilizou-se o 

teste de Kruskal-Wallis. 

 

 

4.2.5.2 Resultado 

 

 

Não existiu correlação significativamente diferente de zero entre as variáveis 

quantitativas PTHi e 25(OH)D (r = -0,01319; p = 0,9140) (Tabela 14 e Figura 18). Da 

mesma forma, as concentrações séricas de PTHi não tiveram correlação significativa 

com as categorias de 25(OH)D (Tabela 15, Figura 19). 

 

 

Tabela 14 – Correlação entre concentrações séricas de 25(OH)D e PTHi 

Variável 
dependente 

Variável 
independente  N Correlação 

estimada IC 95% p 

PTHi 25(OH)D 69 -0,01319 -0,249097     
0,224187 

0,9140 

p-valor calculado pelo coeficiente de correlação linear de Pearson 
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Figura 18 - Correlação entre 25(OH)D e PTHi 

 

 

Tabela 15 – Associação entre categorias de 25(OH)D e concentrações séricas de PTHi 

 25(OH)D 
p Deficiência 

(n = 13) 
Insuficiência 

(n = 36) 
Suficiência 

(n = 20) 

PTHi (pg/ml) 32,95 ± 17,65 34,22 ± 13,37 33,79 ± 18,86 0,5429 

Valores expressos em média ± desvio padrão 
p-valor calculado pelo teste de Kruskal-Wallis 

 

 

 

Figura 19 – Concentrações séricas de PTHi encontradas nas 

diferentes categorias de 25(OH)D 
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4.2.6 Correlação entre Concentrações Séricas de PTH i e Gravidade Clínica da 

DA 

 

 

4.2.6.1 Metodologia 

 

 

A correlação entre as variáveis contínuas foram feitas empregando-se o 

coeficiente de correlação linear de Pearson. Para a comparação entre as variáveis 

PTHi (expressa em média ± desvio padrão) e as categorias SCORAD, utilizou-se o 

teste de Kruskal-Wallis. 

 

 

4.2.6.2 Resultado 

 

 

Não houve correlação significativamente diferente de zero entre o PTHi e o 

SCORAD contínuos (r = 0,0691; p = 0,5710) (Tabela 16, Figura 20). 

 

 

Tabela 16 – Associação entre SCORAD e concentração sérica de PTHi 

Variável 
dependente 

Variável 
independente  N Correlação 

estimada IC 95% p-valor 

SCORAD PTHi 69 0,0691 -0,170353     
0,300874 

0,5710 

p-valor calculado pelo coeficiente de correlação linear de Pearson 
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Figura 20 – Correlação entre SCORAD e concentração sérica 

de PTHi 

 

 

Não houve correlação significativa entre concentrações séricas de PTHi e 

categorias clínicas de gravidade da DA (Tabela 17, Figura 21). 

 

 

Tabela 17 – Associação entre concentrações séricas de PTHi e categorias do 

SCORAD 

 SCORAD 
p Leve 

(n = 33) 
Moderado 

(n = 29) 
Grave 
(n = 7) 

PTHi (pg/ml) 32,87 ± 16,66 35,02 ± 15,58 33,61 ± 13,00 0,8039 

Valores expressos em média ± desvio padrão ou n (%) 
p-valor calculado pelo teste de Kruskal-Wallis 
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Figura 21 – Distribuição das concentrações séricas de PTHi 

(média ± desvio-padrão) nas categorias SCORAD 

 

 

4.2.7 Análise Comparativa entre DA Intrínseca e DA Extrínseca 

 

 

4.2.7.1 Metodologia 

 

 

Para as variáveis expressas em frequência, a comparação entre os subtipos de 

DA se deu por meio do teste de qui-quadrado. Para as variáveis expressas em média 

± desvio padrão sem distribuição gaussiana, a comparação se deu pelo teste de 

Mann-Whitney. 

 

 

4.2.7.2 Resultado 

 

 

O SCORAD objetivo médio dos pacientes com DA extrínseca (sujeitos com IgE 

elevada) foi significativamente maior que o SCORAD objetivo médio de pacientes com 

DA intrínseca (sujeitos com IgE normal) (p = 0,0233). As demais variáveis 

pesquisadas não apresentaram diferença significativa entre os grupos (Tabela 18). 
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Tabela 18 – Comparação clínica e laboratorial entre pacientes com DA extrínseca e 

intrínseca 

 DA extrínseca 
n = 75 

DA intrínseca 
n = 27 

p-valor 

Gênero 
   Masculino 
   Feminino 

28 (37,33%) 
47 (62,67%) 

9 (33,33%) 
18 (66,67%) 

0,7109a 

SCORAD 30,14 ± 16,63 23,96 ± 10,69 0,1361b 

SCORAD objetivo 20,83 ± 12,22 14,44 ± 7,85 0,0233b 

25(OH)D 29,21 ± 9,94 28,41 ±9,10 0,6086b 

Idade de início 2,12 ± 3,10 1,72 ± 1,91 0,3854b 

Asma ou RA 
   Sim 
   Não 

47 (62,67%) 
28 (37,33%) 

12 (44,44%) 
15 (55,56%) 

0,1001a 

Atopia familiar 
   Sim 
   Não 

51 (68%) 
24 (32%) 

19 (70,37%) 
8 (29,63%) 

0,8199a 

Valores expressos em média ± desvio padrão ou n (%) 
a) p-valor calculado pelo teste de qui-quadrado 
b) p-valor calculado pelo teste de Mann-Whitney 

 

 

4.2.8 Correlação entre 25(OH)D e IUV 

 

 

4.2.8.1 Metodologia 

 

 

A correlação entre as variáveis 25(OH)D e IUV foi realizada empregando-se o 

coeficiente de correlação linear de Pearson. 

 

 

4.2.8.2 Resultado 

 

 

Não existiu correlação significativamente diferente de zero entre 25(OH)D e IUV 

(r = 0,11350; p = 0,2451) (Tabela 19 e Figura 22). 
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Tabela 19 – Correlação entre concentrações séricas de 25(OH)D e IUV 

Variável 
dependente 

Variável 
independente  N Correlação 

estimada IC 95% p 

25(OH)D IUV 106 0,11350 -0,078969     
0,297804 

0,2451 

p-valor calculado pelo coeficiente de correlação linear de Pearson 

 

 

 

Figura 22 - Correlação entre 25(OH)D e IUV 

 

 

4.2.9 Correlação entre IUV e Gravidade Clínica da D A 

 

 

4.2.9.1 Metodologia 

 

 

As correlações entre as variáveis IUV e SCORAD, assim como entre IUV e 

SCORAD objetivo, foram feitas empregando-se o coeficiente de correlação linear de 

Pearson. 
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4.2.9.2 Resultado 

 

 

Houve uma correlação significativamente diferente de zero (r = -0,25306, p = 

0,0083) entre IUV e SCORAD. Quanto maior foi o IUV, menor foi o SCORAD (Tabela 

20, Figura 23). Houve tendência semelhante, porém estatisticamente não significante, 

entre IUV e SCORAD objetivo (r = -0,16750, p = 0,0847) (Tabela 21 e Figura 24). 

 

 

Tabela 20 – Correlação entre IUV e SCORAD 

Variável 
dependente 

Variável 
independente  N Correlação 

estimada IC 95% p 

SCORAD IUV 106 -0,25306 -0,423378     
0,065465 

0,0083 

p-valor calculado pelo coeficiente de correlação linear de Pearson 

 

 

 

Figura 23 - Correlação entre IUV e SCORAD 

 

 

Tabela 21 – Correlação entre IUV e SCORAD objetivo 

Variável 
dependente 

Variável 
independente  N Correlação 

estimada IC 95% p 

SCORAD 
Objetivo 

IUV 106 -0,16750 -0,347164     
0,024022 

0,0847 

p-valor calculado pelo coeficiente de correlação linear de Pearson 
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Figura 24 - Correlação entre IUV e SCORAD objetivo 

 

 

4.2.10 Associação entre Categorias SCORAD e Variáve is Independentes 

 

 

4.2.10.1 Metodologia 

 

 

Cada uma das variáveis consideradas no presente estudo foi relacionada com 

a categoria SCORAD a fim de avaliar associação com a gravidade clínica determinada 

por esse índice. Para as variáveis expressas em média ± desvio padrão e que 

apresentavam distribuição gaussiana a comparação entre as categorias de SCORAD 

se deu pela utilização do teste ANOVA. O teste de Kruskal-Wallis foi utilizado para 

aquelas que não apresentavam distribuição gaussiana. Empregou-se o teste de 

comparações múltiplas de Dwass, Steel, Critchlow-Fligner nas situações em que o 

teste de Kruskal-Wallis apresentou p-valor < 0,05. Para as variáveis expressas em 

frequência, a comparação entre as categorias do SCORAD se deu pelo uso do teste 

de qui-quadrado ou pelo teste exato de Fisher quando mais de 20% das caselas 

apresentaram frequência esperada inferior a 5. 
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4.2.10.2 Resultado 

 

 

Apenas a variável IgE apresentou diferença significativa entre as categorias 

clínicas de gravidade de DA (p = 0,0148). Os valores médios de IgE não diferiram 

significativamente entre pacientes com DA leve e moderada (p = 0,7662), porém 

diferiram significativamente entre pacientes com DA leve e grave (p = 0,0075), assim 

como entre pacientes com DA moderada a grave (p = 0,0474). As demais variáveis 

testadas não apresentaram associação significativa com a categoria SCORAD 

(Tabela 22, Figuras 25 a 31). 

 

 

Tabela 22 - Associação das categorias de SCORAD com variáveis independentes 

 SCORAD 
p DA leve  

(n=49) 
DA moderada 

(n=48) 
DA grave 

(n=9) 

Idade (anos) 8,34 ± 4,26 8,19 ± 3,90P 7,31 ± 3,62 0,7822a 

Gênero 
   Masculino 
   Feminino 

18 (36,73%) 
31 (63,27%) 

16 (33,33%) 
32 (66,67%) 

4 (44,44%) 
5 (55,56%) 

0,8033b 

Fototipo 
   II 
   III 
   IV 
   V 

 
2 (4,08%) 

11 (22,45%) 
33 (67,35%) 
3 (6,12%) 

 
5 (10,42%) 
16 (33,33%) 
26 (54,17%) 
1 (2,08%) 

 
0 

3 (33,33%) 
6 (66,67%) 

0 

0,4826c 

Renda 3,69 ± 2,82 3,26 ± 2,71 1,67 ± 0,61 0,0790d 

IMC (kg/m 2) 17,68 ± 3,47 17,80 ± 3,00 17,91 ± 2,60 0,7951d 

IMC 
   Magreza 
   Adequado 
   Risco sobrep 
   Sobrepeso 
   Obesidade 

 
2 (4,08%) 

34 (69,39%) 
7 (14,29%) 
5 (10,20%) 
1 (2,04%) 

 
0 

32 (66,67%) 
13 (27,08%) 
3 (6,25%) 

0 

 
0 

4 (44,44%) 
4 (44,44%) 

0 
1 (11,11%) 

0.0982c 

Asma ou RA 
   Sim 
   Não 

 
27 (55,10%) 
22 (44,90%) 

 
28 (58,33%) 
20 (41,67%) 

 
5 (55,56%) 
4 (44,44%)) 

0,9477b 

Atopia familiar 
   Sim 
   Não 

 
33 (67,35%) 
16 (32,65%) 

 
34 (70,83%) 
14 (29,17%) 

 
5 (55,56%) 
4 (44,44%) 

0,6617b 

continua 
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continuação 

Tabela 22 - Associação das categorias de SCORAD com variáveis independentes 

 SCORAD 
p DA leve 

(n=49) 
DA moderada 

(n=48) 
DA grave 

(n=9) 

Idade de início 2,25 ± 3,25 2,07 ± 2,51 0,99 ± 1,92 0.1792d 

IUV 12,1 ± 2,36 11,4 ± 3,17 10,8 ± 2,93 0,4362d 

IgE total 718,87 ± 992,81 1324,80 ± 
2297,58 

3492,78 ± 
4841,59 

0,0148d,e 

Eosinofilos (%) 6,70% ± 5,47 8,23% ± 4,62 9,83% ± 3,89 0,1376a 

Renda expressa em salários-mínimos 
IUV representa a média do IUV máximo nos 30 dias anteriores à avaliação clínica. 
Valores expressos em média ± desvio padrão ou n (%) 
a) p-valor calculado pelo teste ANOVA 
b) p –valor calculado pelo teste de qui-quadrado 
c) p – valor calculado pelo teste exato de Fisher 
d) p-valor calculado pelo teste de Kruskal-Wallis 
e) comparações múltiplas usando o teste de Dwass, Steel, Critchlow-Fligner. (Leve versus 
Moderada -  p = 0,7662; Leve versus Grave - p = 0,0075; Moderada versus Grave - p = 0,0474) 

 

 

 

Figura 25 - Distribuição da idade (média ± desvio padrão) 

nas diferentes categorias SCORAD 
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Figura 26 – Distribuição da renda (média ± desvio padrão) 

nas diferentes categorias SCORAD 

 

 

 

Figura 27 – Distribuição do IMC (média ± desvio padrão) 

nas diferentes categorias SCORAD 
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Figura 28 – Distribuição da idade de início dos sintomas 

(média ± desvio padrão) nas diferentes categorias SCORAD 

 

 

 

Figura 29 – Distribuição do IUV (média ± desvio-padrão) nas 

diferentes categorias SCORAD 
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Figura 30 – Distribuição de IgE (média ± desvio-padrão) nas 

diferentes categorias SCORAD 

 

 

 

Figura 31 – Distribuição da eosinofilia relativa (média ± 

desvio-padrão) nas diferentes categorias SCORAD 
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4.2.11 Análise Multivariada para Identificação de V ariáveis Determinantes do 

SCORAD 

 

 

4.2.11.1 Metodologia 

 

 

Para se analisar a relação entre SCORAD com potenciais confundidores foi 

realizada análise de regressão linear múltipla. A variável resposta foi SCORAD e como 

potenciais confundidores idade, gênero (feminino versus masculino), fototipo (II e III 

versus IV e V), renda, IMC, asma ou RA (sim versus não), atopia familiar (sim versus 

não), idade de início dos sintomas, IUV, IgE, eosinófilos e concentração sérica de 

25(OH)D, que foram introduzidos na equação de regressão através do método 

stepwise backward. A significância da contribuição das variáveis ao modelo foi 

estimada e comparada com o critério de remoção (p = 0,1). Quando um potencial 

preditor atingia o critério de remoção, ele era removido do modelo de regressão. O 

modelo era então reestimado para as variáveis remanescentes, e o processo era 

então repetido até que nenhum preditor atingia o critério de remoção. Os resíduos 

padronizados do último modelo foram verificados quanto à normalidade. 

 

 

4.2.11.2 Resultado 

 

 

A análise de regressão linear múltipla mostrou que apenas as variáveis IgE e 

IUV foram preditores associados significativamente com SCORAD (Tabela 23). Os 

resultados indicaram que: quanto maior o valor de IgE, maiores são os valores de 

SCORAD e quanto maiores os valores de IUV, menores os valores do SCORAD. 
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Tabela 23 – Análise de regressão linear múltipla (modelos para predizer SCORAD) 

Modelos e Preditores β p-valor β r2 IC 95 % de β 

Modelo   0,2275  

   Constante 44,750 < 0,0001  31,852 a 57,648 

   IUV mensal -1,350 0,0085  -2,347 a -0,352 

   Renda -0,916 0,0913  -1,983 a 0,150 

   IgE 0,002 0,0003  0,001 a 0,004 

Variável dependente: SCORAD; variáveis independentes: idade, gênero, fototipo, renda, IMC, 
asma ou RA, atopia familiar, idade de início dos sintomas, IUV, IgE, eosinófilos e 25(OH)D. 
IC: intervalo de confiança, β: coeficiente não padronizado; p-valores < 0,05 foram considerados 
estatisticamente significativos. 

 

 

4.2.12 Correlação entre IMC e Concentrações Séricas  de 25(OH)D 

 

 

4.2.12.1 Metodologia 

 

 

As correlações entre as variáveis quantitativas foram feitas empregando-se o 

coeficiente de correlação linear de Pearson. 

 

 

4.2.12.2 Resultado 

 

 

Existiu correlação significativamente diferente de zero entre IMC e 25(OH)D. 

Observou-se que, quanto o maior o IMC, menor foi o valor encontrado de 25(OH)D 

(Tabela 24, Figura 32). 

 

 

Tabela 24 – Correlação entre IMC e concentrações séricas de 25(OH)D 

Variável 
dependente 

Variável 
independente  N Correlação 

estimada IC 95% p 

25(OH)D IMC 106 -0,19372 -0,370778 
-0,003083 

0,0454 

p-valor calculado pelo coeficiente de correlação linear de Pearson 
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Figura 32 – Correlação entre IMC e 25(OH)D 

 

 

4.2.13 Correlação entre Idade e Concentrações Séric as de 25(OH)D 

 

 

4.2.13.1 Metodologia 

 

 

A correlação entre as variáveis foi feita empregando-se o coeficiente de 

correlação linear de Pearson. 

 

 

4.2.13.2 Resultado 

 

 

Existiu correlação significativamente diferente de zero entre idade e 25(OH)D, 

no sentido de quanto maior a idade, menor a concentração encontrada de 25(OH)D (r 

= -0,26573; p = 0,0055) (Tabela 25, Figura 33). 
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Tabela 25 – Correlação entre idade e concentrações séricas de 25(OH)D 

Variável 
dependente 

Variável 
independente  N Correlação 

estimada IC 95% p 

25(OH)D Idade 106 -0,26573 -0,434462 
-0,078978 

0,0055 

p-valor calculado pelo coeficiente de correlação linear de Pearson 

 

 

 

Figura 33 - Correlação entre idade e concentrações séricas de 

25(OH)D 

 

 

4.2.14 Associação entre Estação do Ano e Concentraç ões Séricas de 25(OH)D 

 

 

4.2.14.1 Metodologia 

 

 

As variáveis estação do ano e concentrações séricas de 25(OH)D foram 

analisadas utilizando-se o teste de Kruskal-Wallis. 
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4.2.14.2 Resultado 

 

 

As concentrações médias de 25(OH)D não diferiram entre as estações 

climáticas do ano (p = 0,0675) (Tabela 26, Figura 34). 

 

 

Tabela 26 – Associação entre estações climáticas e concentrações séricas de 25(OH)D 

 
Primavera 

(n=28) 
Verão 
(n=38) 

Outono 
(n = 22) 

Inverno 
(n=18) 

p 

25(OH)D 
(ng/ml) 

32,89 ± 12,23 28,74 ± 9,42 25,53 ± 6,12 27,39 ± 7,09 0,0675 

* p-valor calculado pelo teste de Kruskal-Wallis 

 

 

 

Figura 34 – Distribuição das concentrações séricas de 

25(OH)D nas diferentes estações climáticas 
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4.2.15 Associação entre Categorias de 25(OH)D e Var iáveis Independentes 

 

 

4.2.15.1 Metodologia 

 

 

Cada variável foi relacionada com a categoria de 25(OH)D a fim de avaliar a 

associação daquela com o status de vitamina D. Para as variáveis expressas em 

média ± desvio padrão e que apresentavam distribuição gaussiana, a comparação 

entre os níveis estratificados de 25(OH)D se deu pela utilização do teste ANOVA, ou 

pelo teste de Kruskal-Wallis para aquelas que não apresentavam distribuição 

gaussiana. Para as variáveis expressas em frequência a comparação entre os níveis 

de 25(OH)D se deu pelo uso do teste de qui-quadrado, ou pelo teste exato de Fisher 

quando mais de 20% das caselas apresentaram frequência esperada inferior a 5.  

 

 

4.2.15.2 Resultado 

 

 

Nenhuma variável apresentou associação significativa com as concentrações 

séricas estratificadas de 25(OH)D (Tabela 27, Figuras 35 a 41). 

 

 

Tabela 27 – Associação entre categorias de 25(OH)D e variáveis independentes 

 25(OH)D 

p Deficiência 
(n=17) 

Insuficiência 
(n=44) 

Suficiência 
(n = 45) 

Idade (anos) 9,52 ± 3,61 8,44 ± 4,51 7,43 ± 3,56 0,1641a 

Gênero 
   Masculino 
   Feminino 

5 (29,41%) 
12 (70,59%) 

19 (43,18%) 
25 (56,82%) 

14 (31,11%) 
31 (68,89%) 

0,4118b 

Fototipo 
   II 
   III 
   IV 
   V 

 
0 

4 (23,53%) 
12 (70,59%) 
1 (5,88%) 

 
2 (4,54%) 
9 (20,46%) 

30 (68,18%) 
3 (6,82%) 

 
5 (11,11%) 
17 (37,78%) 
23 (51,11%) 

0 

0,1285c 

continua 
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continuação 

Tabela 27 – Associação entre categorias de 25(OH)D e variáveis independentes 

 25(OH)D 
p Deficiência 

(n=17) 
Insuficiência 

(n=44) 
Suficiência 

(n = 45) 

Renda 3,86 ± 3,23 3,04 ± 2,53 3,35 ± 2,64 0,5583d 

IMC 18,64 ± 2,65 17,79 ± 2,98 17,39 ± 3,51 0,1224d 

IMC 
   Magreza 
   Adequado 
   Risco Sobrep 
   Sobrepeso 
   Obesidade 

 
0 

12 (70,59%) 
4 (23,53%) 

0 
1 (5,88%) 

 
0 

30 (68,18%) 
7 (15,91%) 
6 (13,64%) 
1 (2,27%) 

 
2 (4,44%) 

28 (62,22%) 
13 (28,90%) 
2 (4,44%) 

0 

0,1798c 

Atopia pessoal 
   Sim 
   Não 

 
10 (58,82%) 
7 (41,18%) 

 
28 (63,64%) 
16 (36,36%) 

 
22 (48,89%) 
23 (51,11%) 

0,3360b 

Atopia familiar 
   Sim 
   Não 

 
14 (82,35%) 
3 (17,65%)) 

 
26 (59,09%) 
18 (40,91%) 

 
32 (71,11%) 
13 (28,89%) 

0,1818b 

SCORAD 33,16 ± 16,95 27,14 ± 14,63 27,58 ± 15,37 0,3609a 

SCORAD 
   Leve 
   Moderada 
   Grave 

 
6 (35,29%) 
9 (52,94%) 
2 (11,77%) 

 
23 (52,27%) 
17 (38,64%) 
4 (9,09%) 

 
20 (44,44%) 
22 (48,89%) 
3 (6,67%) 

0,7590c 

IUV 11,9 ± 2,52 11,2 ± 2,56 12,0 ± 3,13 0,1228d 

IgE total 1598,52 ± 
1903,07 

1249,09 ± 
2523,54 

1107,51 ± 
2235,86 

0,3856d 

Eosinófilos (%) 7,14% ± 3,66 7,57% ± 5,13 7,98% ± 5,41 0,9729d 

Renda expressa em salários-mínimos 
IUV representa a média do IUV máximo nos 30 dias anteriores à avaliação clínica 
Valores expressos em média ± desvio padrão ou n (%) 
a) p-valor calculado pelo teste ANOVA 
b) p –valor calculado pelo teste de qui-quadrado 
c) p – valor calculado pelo teste exato de Fisher 
d) p-valor calculado pelo teste de Kruskal-Wallis 

 

 



97 

 

Figura 35 – Distribuição da idade (média ± desvio padrão) nas 

diferentes categorias de 25(OH)D 

 

 

 

Figura 36 – Distribuição da renda (média ± desvio padrão) 

nas diferentes categorias de 25(OH)D 
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Figura 37 – Distribuição do IMC (média ± desvio padrão) nas 

diferentes categorias de 25(OH)D 

 

 

 

Figura 38 – Distribuição do SCORAD (média ± desvio padrão) 

nas diferentes categorias de 25(OH)D 
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Figura 39 - Distribuição do IUV (média ± desvio padrão) nas 
diferentes categorias de 25(OH)D 

 

 

 

Figura 40 – Distribuição da IgE total (média ± desvio padrão) 

nas diferentes categorias de 25(OH)D 
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Figura 41 – Distribuição da eosinofilia relativa (média ± desvio 

padrão) nas diferentes categorias de 25(OH)D 

 

 

4.2.16 Análise Multivariada para Identificação de V ariáveis Determinantes da 

25(OH)D 

 

 

4.2.16.1 Metodologia 

 

 

Para verificar a relação entre 25(OH)D com potenciais confundidores, foi 

realizada análise de regressão linear múltipla. A variável resposta foi 25(OH)D e como 

potenciais confundidores gênero (feminino versus masculino), idade, fototipo (II e III 

versus IV e V), renda, IMC, asma ou RA (sim versus não), atopia familiar (sim versus 

não), SCORAD, IUV, IgE e eosinófilos, que foram introduzidos na equação de 

regressão através do método stepwise backward. A significância da contribuição das 

variáveis ao modelo foi estimada e comparada com o critério de remoção (p = 0,1). 

Quando um potencial preditor atingia o critério de remoção ele era removido do 

modelo de regressão. O modelo era então reestimado para as variáveis 

remanescentes, e o processo era então repetido até que nenhum preditor atingia o 

critério de remoção. Os resíduos padronizados do último modelo foram verificados 

quanto à normalidade. 
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4.2.16.2 Resultado 

 

 

A análise de regressão linear múltipla mostrou que as variáveis fototipo, idade 

e IUV foram preditores associados significativamente com a concentração sérica de 

25(OH)D. Pacientes com fototipo II e III apresentaram valores médios de 25(OH)D 

6,012 ng/ml maiores que os pacientes com fototipo IV e V. Pacientes de maior idade 

foram associados a menores concentrações de 25(OH)D do que pacientes mais 

novos. Sujeitos avaliados em períodos com valor mais elevado de IUV foram 

associados a maiores concentrações de 25(OH)D (Tabela 28). 

 

 

Tabela 28 – Análise de regressão linear múltipla [modelos para predizer 25(OH)D] 

Modelo e Preditores β p-valor β r2 IC 95 % de β 

Modelo    0,1875  

  Constante 22,807 < 0,0001  13,814 a 31,800 

  Fototipo (II e III vs IV e V) 6,102 0,0031  2,116 a 10,088 

  Idade -0,570 0,0189  -1,044 a -0,096 

   IUV 0,739 0,0270  0,086 a 1,391 

Variável dependente: 25(OH)D; variáveis independentes: idade, gênero, fototipo, renda, IMC, 
asma ou RA, atopia familiar, SCORAD, IUV, IgE e eosinófilos. 
IC: intervalo de confiança; β: coeficiente não padronizado; p valores < 0,05 foram considerados 
estatisticamente significativos. 

 

 

4.2.17 Associação entre Concomitância de DA com Asm a ou RA e Variáveis 

Independentes 

 

 

4.2.17.1 Metodologia 

 

 

Para as variáveis expressas em média ± desvio padrão e que apresentavam 

distribuição gaussiana, a comparação entre concomitância de atopia pessoal (sim 

versus não) se deu pela utilização do teste t de Student, ou pelo teste de Mann-

Whitney para aquelas que não apresentavam distribuição gaussiana. Para as 
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variáveis expressas em frequência a comparação entre os gêneros se deu pelo uso 

do teste de qui-quadrado. 

 

 

4.2.17.2 Resultado 

 

 

A média de IgE, na população de sujeitos com DA, foi significativamente maior 

em pacientes com asma ou RA concomitante do que em pacientes sem asma ou RA 

(p = 0,0066). As demais variáveis não apresentaram associação significativa com a 

presença ou ausência de asma ou RA (Tabela 29). 

 

 

Tabela 29 – Associação entre concomitância de DA com asma ou RA (sim versus não) 

e as variáveis genêro, idade de início, SCORAD, 25(OH)D, PTH, IgE e eosinófilos. 

 
Asma ou RA concomitante com DA 

p 
Sim (n = 60) * Não (n = 46) * 

Gênero 
   Masculino 
   Feminino 

 
23 (38,33%) 
37 (61,67%) 

 
15 (32,61%) 
31 (67,39%) 

0,5424a 

Idade de início 
(anos) 2,17 ± 3,12 1,92 ± 2,45 0,6822b 

SCORAD 28,86 ± 14,14 27,56 ± 16,90 0,6686c 

SCORAD 
   Leve 
   Moderado 
   Grave 

 
27 (45%) 

28 (46,67%) 
5 (8,33%) 

 
22 (47,83%) 
20 (43,48%) 
4 (8,69%) 

0,9477a 

25(OH)D (ng/ml) 28,63 ± 10,34 29,42 ± 8,8 0,6804c 

25(OH)D 
   Suficiência 
   Insuficiência 
   Deficiência 

 
22 (36,67%) 
28 (46,67%) 
10 (16,66%) 

 
23 (50%) 

16 (34,78%) 
7 (15,22%) 

0,3660a 

PTH (pg/ml) 34,25 ± 15,79 33,20 ± 15,84 0,5987c 

IgE (UI/ml) 1521 ± 2254 860,66 ± 2328,52 0,0066b 

Eosinófilos (%) 8,47% ± 4,97 6,60% ± 4,95 0,0633c 

Valores expressos em média ± desvio padrão ou n (%) 
a) p –valor calculado pelo teste de qui-quadrado 
b) p-valor calculado pelo teste de Mann-Whitney 
c) p-valor calculado pelo teste t de Student  
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5 DISCUSSÃO 

 

 

5.1 DELINEAMENTO E RESULTADOS DESCRITIVOS 

 

 

O presente estudo consistiu em pesquisa institucional, em que apenas 

pacientes com acesso ao ambulatório de dermatologia do HUB tiveram chance de ser 

selecionados. Cabe destacar que amostras obtidas em estabelecimentos de saúde 

têm inconvenientes, pois nem todos os indivíduos que necessitam de atendimento o 

alcançam. Ademais, há variações na maneira como as pessoas percebem 

anormalidades ou buscam atenção médica. Numerosos fatores intervêm na decisão 

de procurar ou não atenção especializada, o que depende do tipo de agravo à saúde, 

da idade, do gênero, da classe social e de outras características individuais, familiares 

ou comunitárias. Dentre os fatores relevantes, cabe destacar a própria existência do 

serviço especializado e o nível de acesso que os indivíduos têm a esse serviço. Dessa 

forma, o grupo que busca cuidados pode ser, e costuma ser, uma amostra não-

representativa da população da região onde se localiza o estabelecimento. Não foi 

realizada, no presente estudo, investigação “comunitária” em busca dos casos de DA 

e do grupo controle Os pacientes atendidos representam uma proporção 

desconhecida dos casos que realmente ocorrem na comunidade. A utilização das 

estatísticas a eles referentes é sempre limitada em termos de representatividade 

externa (135). 

O estudo teve delineamento transversal, com todas as limitações inerentes a 

esse método. Retrata-se pontualmente o momento da avaliação de cada paciente, 

não refletindo um contínuo do estado de saúde tanto no aspecto clínico quanto no 

laboratorial e ambiental. A causalidade não pode ser aqui inferida, uma vez que está 

ausente a temporalidade necessária a essa associação, um dos critérios 

fundamentais para estabelecimento de uma relação de causa-efeito postulados por 

Bradford Hill (1965) (136). 

Do mesmo modo, a maioria das pesquisas nesse assunto são estudos do tipo 

caso-controle ou transversais e, por conseguinte, não estabelecem relação causal 

entre deficiência de vitamina D e DA. 
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A pesquisa teve controle estrito do pesquisador sobre a coleta de dados e a 

análise clínica dos participantes, garantindo uniformidade na aferição dos eventos e 

na expressão dos resultados, minimizando viés de aferição. 

A amostra final do estudo foi de 106 pacientes com DA, os quais foram incluídos 

para análise das variáveis (vide métodos). O tamanho desejado da amostra foi 

estimado em 105 participantes. Obteve-se, portanto, uma amostra satisfatória para o 

estudo, o que a torna adequada quanto à validação interna dos dados encontrados. 

Apesar de se tratar de amostra institucional e não-probabilística, os resultados aqui 

apresentados são consistentes e as limitações intrínsecas dessa amostra não 

prejudicam a validade dos principais resultados encontrados. 

Podemos inferir que houve uniformidade na mensuração dos exames 

laboratoriais, uma vez que as dosagens de 25(OH)D foram integralmente realizadas 

no laboratório Sabin; os exames de hemograma, IgE, PTH e EPF no laboratório de 

análises clínicas do HUB; e o IUV obtido pelo CPTEC / INPE. Houve, por conseguinte, 

homogeneidade na obtenção dos resultados, uma vez que os protocolos institucionais 

e equipamentos utilizados foram semelhantes para todos os participantes. 

A dosagem de 25(OH)D foi realizada em laboratório único e utilizando-se 

sempre o mesmo método (imunoquimioluminescência). Tal estratégica foi 

fundamental para uma interpretação correta dos resultados, já que há uma importante 

variabilidade interensaios na dosagem da 25(OH)D (41). A maior acurácia é 

observada na cromatografia líquida associada à espectrofotometria de massa e na 

cromatografia líquida de alta pressão. Tal método laboratorial, contudo, é oneroso, 

pouco utilizado na prática clínica e não se encontrou disponível para o presente 

estudo. O ensaio de quimioluminescência é um método automatizado e menos 

dispendioso, porém apresenta menor confiabilidade e acurácia e maior variabilidade 

(137). 

Com a mensuração da concentração sérica de 25(OH)D em laboratório único, 

minimizou-se viés de aferição decorrente da variabilidade interlaboratorial da 

dosagem de 25(OH)D. A validade e importância da estratégia pode ser inferida dos 

resultados de Binkley e colaboradores (2004) (138), os quais demonstraram que os 

ensaios de 25(OH)D utilizados por diferentes laboratórios resultam em valores 

divergentes. As análises clínicas do laboratório Sabin têm abrangente permeabilidade 

na classe médica local, entretanto a empresa não possui o certificado internacional de 
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proficiência DEQAS. Nesse laboratório, a comparabilidade entre equipamentos é o 

método adotado para avaliar a variabilidade da 25(OH)D. 

 

 

5.2 HIPOVITAMINOSE D 

 

 

Encontramos 41,51% de pacientes com DA insuficientes em 25(OH)D e 

16,04% deficientes, resultando em um total de 57,55% não suficientes. Esse resultado 

aproxima-se da prevalência de 60% relatada por Peters (2009) (66) em adolescentes 

brasileiros. Essa alta prevalência é preocupante na faixa etária pesquisada, uma vez 

que a maximização do pico de massa óssea durante a adolescência e início da fase 

adulta é considerada a melhor proteção contra a perda óssea relacionada à idade e 

contra o risco tardio de osteoporose (139). Dessa forma, a adolescência torna-se um 

período crítico no desenvolvimento esquelético e a hipovitaminose D pode prejudicar 

a formação óssea, gerando repercussões futuras (140). Há de se atentar, ainda, para 

todas as possíveis doenças relacionadas de modo crescente à hipovitaminose D, 

quais sejam neoplásicas, inflamatórias, auto-imunes, degenerativas, metabólicas e 

alérgicas. Não se sabe até que ponto a grande prevalência de hipovitaminose D 

encontrada nos dias atuais repercutirá no perfil epidemiológico futuro dessas doenças, 

porém o subtratamento dessa disseminada condição pode influenciar 

consideravelmente no atual painel epidemiológico mundial. 

Não houve fatores de confundimento referentes a alterações laboratoriais 

decorrentes do uso de medicamentos sistêmicos que aumentassem o catabolismo da 

vitamina D, tais como anticonvulsivantes, antifúngicos ou glicocorticoides. Pacientes 

em uso dessas medicações foram excluídos do estudo. 

Apesar de este estudo ter sido conduzido em Brasília, uma cidade ensolarada, 

situada a baixa latitude (15º S) e com IUV variando de alto a extremo durante o período 

de realização da pesquisa, isso não foi o bastante para prevenir a alta prevalência de 

insuficiência de vitamina D. Outros autores também encontraram baixas 

concentrações de 25(OH)D em indivíduos sadios e ativos vivendo em regiões com 

ampla disponibilidade de luz solar (47). 

Frente à alarmante prevalência de hipovitaminose D ao redor do mundo, os 

benefícios do uso do protetor solar encontram-se cada vez mais afrontados por 
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calorosas discussões que questionam o papel da fotoproteção na deficiência 

crescente de vitamina D encontrada hodiernamente. 

A Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD) lançou em 2013 o Consenso 

Brasileiro de Fotoproteção, em que não recomenda a exposição ao sol no período 

entre 10h e 15h. A depender da época do ano e da localidade da exposição, 

recomenda considerar um período ainda maior de restrição ao sol. No Centro-Oeste 

brasileiro, local de realização deste estudo, orienta-se manter a restrição até às 16h. 

As recomendações abrangem todas as faixas etárias, incluindo a população 

pediátrica. Segundo esse consenso, lactentes menores de 6 meses não devem se 

expor diretamente ao sol e, quando expostos, devem ser cobertos com roupas e 

chapéus. O uso de fotoprotetor não é recomendado nessa faixa etária. Crianças acima 

de 6 meses também devem evitar exposição direta ao sol no período entre 10 e 15 

horas e, nessas, o fotoprotetor com fator de proteção solar superior a 30 deve ser 

utilizado durante a exposição ao sol. A SBD postula que pacientes em risco para 

hipovitaminose podem utilizar preventivamente fontes dietéticas ou suplementação 

vitamínica (141). 

A SBD considera que a utilização de fotoprotetores da forma que habitualmente 

é praticada não pode ser considerada fator predisponente à deficiência de vitamina D. 

O protetor solar, na prática diária, não é aplicado na quantidade adequada e com a 

frequência e regularidade recomendadas, permitindo que suficiente radiação UVB 

atinja a superfície da pele para a produção de vitamina D (141). Por sua vez, a 

Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) advoga os benefícios 

advindos do banho do sol para a produção de vitamina D e considera temerosas 

recomendações acerca do uso irrestrito de protetores solares (142). 

A dose estimada de UVB necessária para a produção de 1.000 UI de vitamina 

D é de 0,25 dose eritematosa mínima (DEM) em cerca de 25% da área corporal total 

(141). Estudo publicado por de Paula Correa e colaboradores (2010) (143) mostra que 

a exposição não intencional de mãos e face ao ambiente externo, mesmo em dias 

nublados e chuvosos, por 10 minutos diários na cidade de São Paulo já seria suficiente 

para a produção adequada de vitamina D em uma pessoa de fototipo II. 

Uma vez que latitude, estação do ano, pigmentação da pele, uso de protetor 

solar e poluição do ar podem influenciar consideravelmente na síntese cutânea da 

vitamina D, não pode haver uma recomendação simples para a quantidade de 

exposição solar a fim de satisfazer a necessidade de vitamina D do organismo (144) 
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A discussão entre fotoproteção e deficiência de vitamina D permanece acirrada e 

configura um tema atual com recomendações distintas preconizadas por órgãos 

oficiais representantes de especialidades médicas. 

Há grande variabilidade entre os ensaios de diferentes laboratórios, dificultando 

a determinação de uma concentração ideal universal de 25(OH)D. Alguns autores 

sugerem que seria mais prudente a determinação de níveis normais de 25(OH)D para 

cada população, para cada método e laboratório (47). Essa determinação faz-se 

importante uma vez que a hipovitaminose D demonstrou ser freqüente em nosso meio, 

mas ainda pouco reconhecida e, portanto, subtratada. 

 

 

5.3 ANÁLISE COMPARATIVA ENTRE SUBGRUPO DA E GRUPO CONTROLE 

PAREADO 

 

 

A análise da concentração sérica de 25(OH)D no subgrupo de pacientes com 

DA comparado ao grupo controle revelou diferença significativa (p = 0,0176). O grupo 

de pacientes com DA apresentou níveis séricos de 25(OH)D em média 3,39 ng/ml (IC 

95% 0,61 – 6,17) maior que o grupo controle. Tal achado surpreende, pois contradiz 

– de maneira inédita segundo o conhecimento dos pesquisadores - os achados 

reproduzidos em estudos internacionais que demonstram relação inversa (83-

85,145,146) ou ausência de associação significativa (79,82,95). 

Estudos prévios já demonstraram a associação de maior prevalência de atopias 

com o aumento da vitamina D, porém baseados na ingesta materna de vitamina D 

(147), em inquéritos alimentares (71), em concentrações séricas maternas (81) ou em 

concentração de 25(OH)D no cordão umbilical (101). Pudemos demonstrar, de modo 

primaz, tal associação utilizando a concentração sérica atual de 25(OH)D. 

Não se sabe ao certo porque a vitamina D pode correlacionar-se positivamente 

com a prevalência de atopias. Em 1999 foi sugerido por Wjst & Dold (75) que a 

exposição a maiores concentrações de vitamina D durante o desenvolvimento fetal 

poderia ser um fator para o desenvolvimento de atopias. Corroboraram para tal 

hipótese o aumento concomitante da prevalência das doenças atópicas e a fortificação 

do leite com vitamina D (realizada em diversos países com o intuito de erradicar o 

raquitismo) e a tendência geográfica de maior prevalência da DA em países mais 
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desenvolvidos, em que habitualmente há exposição precoce à alimentos fortificados 

com vitamina D. 

Hyppönen e colaboradores (2004) (93) demonstraram que crianças que 

receberam mais vitamina D na infância tiveram risco aumentado de doenças atópicas 

quando adultos. Os autores sugeriram que a ingesta de vitamina D na infância tem 

efeitos a longo prazo na regulação imune, possivelmente induzindo um padrão de 

resposta imune predominante Th2, característico das doenças alérgicas. 

A associação positiva entre vitamina D e atopias pode ser também, pelo menos 

em parte e no tocante à DA, explicada pelo aumento da expressão da linfopoetina 

estromal tímica (LPET). Demonstrou-se experimentalmente que os ligantes ativos do 

RVD induzem a expressão da LPET em ceratinócitos murinos, promovendo ativação 

e migração de células de Langerhans, culminando em um fenótipo dermatite atópica-

símile (148). 

Uma vez que as concentrações séricas de vitamina D são estratificadas em 

suficientes, insuficientes e deficientes, avaliou-se a variável 25(OH)D não apenas em 

sua apresentação quantitativa para a associação entre casos e controles, mas 

também em sua apresentação qualitativa, isto é, categórica. A análise comparativa 

com as concentrações de 25(OH)D estratificadas não resultou em diferença 

significativa entre os grupos. 

A associação estatística encontrada quando da análise da variável 25(OH)D 

contínua, portanto, não refletiu na análise categórica (Tabela 30). Uma vez que 

pequenas variações nas concentrações séricas de 25(OH)D podem não refletir no 

estado de suficiência, insuficiência e deficiência, a associação entre variáveis 

categóricas parece, num primeiro momento, mais adequada. Variações pequenas em 

sua concentração podem não gerar repercussão clínica. Entretanto, a estratificação 

utilizada dos níveis séricos de 25(OH)D ainda é arbitrária e controversa. Destarte, a 

utilização da variável em sua apresentação contínua pode ser mais oportuna para 

comparação entre os grupos. 

 

 

Tabela 30 – Comparação entre análise quantitativa e qualitativa da 25(OH)D entre os grupos 

Tipo de variável analisada p 

25(OH)D quantitativa 0,0176 

25(OH)D categórica 0,0885 
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A maioria dos estudos publicados acerca da associação entre DA e vitamina D 

não realizou pareamento para composição do grupo controle e, por conseguinte, não 

se pode afirmar a homogeneidade dos grupos comparados. Encontramos na literatura 

apenas um trabalho (82) em que foi feita análise semelhante de pacientes com DA e 

grupo controle pareado. Os autores desse estudo não encontram diferença 

significativa entre o grupo de pacientes com DA e o grupo controle, o qual foi pareado 

apenas por gênero e idade. Outros trabalhos realizados não eliminaram o viés de 

confundimento que pode advir da ausência do pareamento. Dentre esses, Hata e 

colaboradores (2013) (95) também não encontraram diferença significativa entre 30 

pacientes com DA e 30 pacientes não atópicos. 

Estudos que advogam associação negativa entre vitamina D e prevalência de 

DA baseados na comparação entre grupos são questionáveis. Oren e colaboradores 

(2008) (83) realizaram estudo tipo caso-controle apenas em pacientes obesos, 

estreitanto a possibilidade de extrapolação dos resultados; ademais, a doença atópica 

era auto-declarada. Estudo relacionando menor consumo alimentar de vitamina D 

pelos pacientes baseou-se apenas em levantamento nutricional, não aferindo as 

concentrações séricas de 25(OH)D nos grupos (86). Da mesma forma ocorre em 

outros estudos que associam baixa ingesta de vitamina D pela gestante com maior 

prevalência de DA em seus filhos (87,88). Gale e colaboradores (2008) (81) 

forneceram evidência contrária aos estudos acima descritos. Os autores 

demonstraram maior risco de doenças atópicas em crianças aos 9 meses (eczema) e 

aos 9 anos (asma) quando suas mães apresentaram 25(OH) maior que 30 ng/ml no 

fim da gestação. 

O rigoroso pareamento realizado por idade, gênero, IMC e fototipo não 

encontra precedente nesse tipo de investigação, o que tornou nossa amostra mais 

uniforme e, portanto, passível de comparação. A ausência de pareamento ou a 

desconsideração de fatores importantes (como o fototipo) para composição do grupo 

controle poderia acarretar distribuição irregular das características dos indivíduos, 

gerando fatores confundidores que obscureceriam a associação almejada. O 

pareamento anula o efeito de variáveis sem modificar aquela que está sendo 

investigada, aumenta a comparabilidade entre os casos e os controles e aumenta a 

possibilidade de que esses provenham de uma população semelhante. 

A variável IUV não foi considerada para o pareamento e, dessa forma, diante 

da fisiologia da vitamina D, sua variação pode interferir nas concentrações de 
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25(OH)D. O teste t de Student demonstrou que o subgrupo DA foi exposto a um IUV 

médio 2,54 acima do grupo controle, o que pode justificar as maiores concentrações 

de 25(OH)D encontradas no subgrupo DA (Tabela 31). Embora os pacientes do grupo 

controle tenham sido cronologicamente selecionados à medida que preenchiam 

critérios para inclusão e pareamento, nota-se que houve diferença estatisticamente 

significante quanto ao IUV. Possivelmente a diferença observada na concentração de 

25(OH)D não se manteria caso o IUV fosse considerado dentre os critérios de 

pareamento. Em locais com maior variação climática e estações bem definidas, a 

variação desse índice é grande e, portanto, representa uma variável importante a ser 

considerada em estudos controlados. 

 

 

Tabela 31 – Diferença entre médias de 25(OH)D e IUV em casos com DA e em controles 

 Diferença entre médias 
(subgrupo DA – controle) 

p 

25(OH)D (ng/ml) 3,39 0,0176 

IUV 2,54 <0,0001 

p-valor calculado pelo teste t de Student emparelhado 

 

 

5.4 VITAMINA D E GRAVIDADE CLÍNICA DA DA 

 

 

Na busca da associação entre concentrações séricas de 25(OH)D e gravidade 

clínica da DA determinada pelo SCORAD ou pelo SCORAD objetivo, as análises entre 

essas variáveis foram realizadas por meio de suas representações quantitativas e 

qualitativas (categóricas). Em nenhum caso foi encontrada associação 

estatisticamente significativa entre 25(OH)D e gravidade clínica. 

Dessa forma, na amostra pesquisada, não se encontrou nenhuma associação 

entre 25(OH)D e gravidade clínica da DA (Tabela 32). Tal achado está em desacordo 

com Peroni e colaboradores (2011) (12) - estudo italiano com 37 pacientes- e 

Ronceray e colaboradores (2014) (149) – estudo francês com 60 crianças e adultos -, 

porém está de acordo com os resultados encontrados por Samochocki e 

colaboradores (2013) (82) - estudo polonês com 95 pacientes-, Chiu e colaboradores 
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(2013) (94) - estudo americano com 94 pacientes -, e Hata e colaboradores (2013) 

(95) - estudo americano com 30 pacientes. 

 

 

Tabela 32 - Associação entre 25(OH)D e gravidade clínica da DA 

25(OH)D Gravidade Clínica da DA p 

Quantitativo 
SCORAD quantitativo 0,7269 

SCORAD objetivo quantitativo 0,9633 

Categórico 
SCORAD categórico 0,7629 

SCORAD objetivo categórico 0,4812 
 

 

As recentes publicações de Lee e e colaboradores (2013) (96) - estudo com 

157 pacientes de 4 meses a 56 anos - e de Akan e colaboradores (2013) (74) - estudo 

com 73 crianças - demonstraram associação significativa entre gravidade clínica da 

DA e 25(OH)D apenas em grupo seleto de pacientes: o primeiro em pacientes com 

sensibilização alimentar (demonstrada por IgE sérica específica para alérgenos 

alimentares) e o segundo em pacientes com prick test positivo. Uma possível 

explicação para esses interessantes achados seria que a deficiência de vitamina D 

promove uma pró-sensibilização imune desbalanceada que compromete a tolerância 

imunológica. Isso ocorreria porque a hipovitaminose D prejudica a integridade da 

barreira epitelial, levando a uma exposição aumentada e inapropriada aos antígenos, 

comprometendo a tolerância aos mesmos (150) 

Aprofundando essa linha de pensamento, Baek e colaboradores (2014) (151) 

demonstraram que a concentração de 25(OH)D está significativamente relacionada 

com o grau de sensibilização alimentar: quanto menor a concentração de 25(OH)D, 

maior o número de alérgenos alimentares e maior a concentração de IgE sérica 

específica. Os autores concluíram que a deficiência de vitamina D aumenta o risco de 

sensibilização a alérgenos alimentares, especialmente ao leite e ao trigo. 

Pacientes com e sem sensibilização podem ter mecanismos fisiopatológicos 

diferentes sob uma mesma apresentação clínica. Apresentando um papel na 

sensibilização alérgica e na inflamação, a vitamina D pode afetar diferentemente a 

gravidade da doença em indivíduos com e sem sensibilização alérgica. Essas 

peculiaridades em pacientes sensibilizados e não-sensibilizados podem se relacionar 

aos achados da ação da vitamina D e seus análogos em células B, as quais 
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apresentam redução da produção de IgE após exposição à vitamina D (152). 

Entretanto, não encontramos, do mesmo modo que Akan e colaboradores (2013) (74), 

associação entre vitamina D e IgE. 

Não foi observado no presente estudo, mesmo após categorização dos 

pacientes em DA extrínseca e intrínseca (baseando-se unicamente na IgE total), uma 

correlação significativa entre 25(OH)D e SCORAD (r  = 0.04977, p = 0.6704), assim 

como entre 25(OH)D e SCORAD objetivo (r = 0.02194, p = 0.8513). 

Uma vez que IgE específica ou prick test não foram utilizados para pesquisar 

sensibilização alérgica, a falta de controle dessas variáveis representa uma limitação 

do nosso estudo e pode configurar fator de confusão na análise, falseando uma 

possível associação entre 25(OH)D e SCORAD no subgrupo de pacientes 

sensibilizados. Contudo, uma vez que os valores de IgE total estão significativamente 

associados com o status de IgE específico a alérgenos, o IgE total é considerado um 

parâmetro clínico útil para diferenciar entre os tipos intrínseco e extrínseco da DA 

(153). 

 

 

5.5 ASSOCIAÇÕES COM O PTH 

 

 

A concentração do PTH possui, tipicamente, relação inversa com a 25(OH)D 

(59) e sua elevação é considerada o primeiro sinal laboratorial detectável indicativo 

de insuficiência de 25(OH)D. Tal associação é a que majoritariamente dita os limites 

utilizados para predizer o limiar da suficiência em vitamina D. A concentração sérica 

do PTH, portanto, é interpretado como indicador secundário da deficiência de vitamina 

D. Também podem ser utilizados para predizer o status da vitamina D a absorção de 

cálcio, a DMO e a concentração de 1,25(OH)2D. O estudo conjunto da vitamina D com 

o PTH torna-se interessante pela ausência de consenso quanto aos valores de 

referência da 25(OH)D. Além disso, o PTH e o PTHrP podem agir juntamente com a 

vitamina D nos ceratinócitos e influenciar a resposta imune contra infecções cutâneas. 

Já foi demonstrado que o PTH e o PTHrP exercem efeito sobre a produção dos PAM 

e reduzem a suscetibilidade a infecções em células murinas e humanas. O PTHrP é 

expresso na pele e em outros tecidos, e seu peptídeo N-terminal pode se ligar a 

receptores semelhantes ao do PTH. O PTH e sua proteína relacionada foram 
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identificados como variáveis que compensam uma vitamina D inadequada durante a 

produção dos PAM (109) e podem, portanto, estar diretamente relacionadas à DA. 

Contudo, as funções exatas do PTH e do PTHrP na pele são pouco 

compreendidas. O PTHrP pode ter um papel no ciclo de crescimento capilar, na 

angiogênese, na proliferação e diferenciação de células epidérmicas. O PTHrP 

modula o cálcio intracelular em vários tipos de células, e o cálcio tem sido implicado 

na diferenciação de ceratinócitos. Tendo em conta que os ceratinócitos sob condições 

de alta concentração de cálcio mostram maior expressão de PAM e de suas enzimas 

de processamento, este pode ser um mecanismo alternativo de ação. 

Não foram encontrados, em minuciosa pesquisa bibliográfica realizada pelos 

pesquisadores e seus consortes, trabalhos publicados na literatura científica que 

correlacionem, na população com DA, as concentrações séricas de 25(OH)D com as 

de PTHi, tampouco que correlacionem gravidade clínica da dermatose com as 

concentrações séricas do PTHi. 

Esperava-se, ao associar as variáveis 25(OH)D e PTHi, encontrar uma 

associação inversa, ou seja, um aumento na concentração sérica de PTHi com a 

redução da concentração de 25(OH)D. As análises demonstraram haver associação 

negativa entre ambas, entretanto esta não foi estatisticamente significante (r = -

0,01319; p = 0,9140). A distribuição das concentrações séricas de PTHi não diferiu 

nas categorias de suficiência, insuficiência e deficiência de 25(OH)D (p = 0,5429). 

Esse curioso achado levanta questionamentos importantes quanto às concentrações 

séricas adotados para estratificação da 25(OH)D na amostra estudada. Este estudo 

demonstrou que 71,01% dos indivíduos testados para essa associação apresentavam 

25(OH)D abaixo das concentrações estabelecidas para suficiência (30 ng/ml). 

Entretanto, houve elevação do PTHi acima dos valores de referência em apenas 2 

indivíduos, sendo que em um deles a 25(OH)D encontrava-se deficiente e em outro, 

suficiente. O paciente com deficiência de vitamina D recebeu suplementação 

vitamínica oral, ao passo que o suficiente em vitamina D foi encaminhado à 

endocrinologia pediátrica para avaliação de hiperparatireoidismo. 

A avaliação do perfil hormonal paratireoideano de cada indivíduo paralelamente 

à dosagem de 25(OH)D permitiu determinar aqueles cuja hipovitaminose D foi 

substanciosa o suficiente para refletir quebra na homeostase do eixo calcêmico. Haja 

vista que os valores de referência atuais da 25(OH)D são determinados com base na 

média populacional – baseado sobretudo em populações estrangeiras -, indivíduos 
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com dosagem inferior ao limite de referência estabelecido são considerados 

deficientes ou insuficientes em vitamina D. Entretanto, naqueles em que não ocorreu 

elevação concomitante de PTHi, indicando real hipovitaminose, a deficiência da 

vitamina poderia indicar apenas variação interpessoal do limite da normalidade, sem 

repercussão funcional e sem necessidade de intervenção terapêutica, ao menos no 

que tange o metabolismo ósseo. 

O estudo da associação DA, 25(OH)D e PTHi, portanto, dada à adoção de 

valores de referência da 25(OH)D obtidos em população distinta da brasileira aliada à 

variabilidade interpopulacional e interpessoal das concentrações séricas dessa, é de 

valor singular não só no campo de pesquisa da DA, mas também no campo da 

vitamina D na população pediátrica brasileira. A avaliação conjunta das variáveis 

permitiu avaliar a adequabilidade do ponto de corte utilizado. No presente estudo, não 

conseguimos detectar a ruptura do plateau de equilíbrio entre as variáveis tampouco 

demonstrar hiperparatireoidismo secundário mesmo com a grande prevalência de 

hipovitaminose D na amostra testada. 

Face a esses achados, surgem algumas questões: As concentrações séricas 

definidas pela The Endocrine Society são adequadas? A categorização por ela 

recomendada tem aplicabilidade na população brasileira na faixa etária dos 0 aos 18 

anos? Podemos seguir recomendações internacionais ou serão necessários estudos 

nacionais a fim de definir valores adequados de 25(OH)D? Os dados obtidos sugerem 

que as concentrações séricas adequadas de 25(OH)D para a saúde óssea na 

população pediátrica, ao menos em relação à supressão do PTH, são inferiores aos 

sugeridos pela The Endocrine Society. Sai e colaboradores (2011) (154), com base 

na revisão de 70 estudos, sugeriram que a insuficiência de vitamina D, com referência 

à saúde óssea, deveria ser redefinida para uma concentração de 25(OH)D inferior a 

20 ng/ml. Esse é o ponto de corte utilizado pelo IOM (65). Outros autores fornecem 

evidências semelhantes em populações adultas no sentido da redução do ponto de 

corte para deficiência e insuficiência (155 – 158). 

Cabe ressaltar, porém, que a relação entre 25(OH)D e PTH pode ser errática 

em crianças e essa metodologia de avaliação pode não ser a mais adequada para 

avaliar os valores ideais de 25(OH)D nessa população. Devido ao pequeno número 

de sujeitos pesquisados e em virtude de as variáveis 25(OH)D e PTHi terem sido 

avaliadas em um único momento, seria imprudente extrapolar conclusões a esse 

respeito. Uma vez que não foi detectado o ponto de ruptura do plateau da relação 



115 

entre 25(OH)D e PTHi, não fomos capazes de sugerir um ponto de corte para as 

concentrações séricas adequadas de 25(OH)D na população estudada. Para tal fim 

seria necessário um estudo com maior número de participantes. 

Faz-se mister destacar que há um subgrupo de indivíduos com deficiência de 

vitamina D que não tem hiperparatireoidismo secundário (HPS). Este achado 

apresenta importância clínica, pois o grupo sem HPS parece comportar-se de maneira 

diferente do grupo com HPS. O HPS em indivíduos com deficiência de vitamina D, por 

exemplo, associa-se com aumento de mortalidade e aumento do número de 

internações hospitalares em idosos (159,160). Vários fatores influenciam a relação 

entre 25(OH)D e PTH e diversas causas têm sido relacionadas à presença ou não de 

HPS na hipovitaminose D. Indivíduos com menor ingestão de cálcio são mais 

propensos a apresentar HPS quando deficientes em vitamina D (161). Outra causa é 

a deficiência de magnésio, que causa hipoparatireoidismo funcional (45,162). 

Demonstrou-se haver maior elevação do PTH em indivíduos normoalbuminêmicos 

quando comparado aos hipoalbuminêmicos, sugerindo papel da ligação às proteínas 

na biodisponibilidade da 25(OH)D (163). Outros fatores também podem estar 

associados à presença ou não de HPS na hipovitaminose D, quais sejam fatores 

genéticos, IMC e uso de diuréticos tiazídicos. A presença ou a ausência de HPS na 

hipovitaminose D é, provavelmente, multifatorial e não totalmente compreendida. 

Estudos adicionais devem ser realizados para melhor esclarecimento das causas e 

implicações desse fenômeno (162). Dificulta o estudo dessa associação o 

desconhecimento dos intervalos de referência ótimos para valores de PTH baseados 

nos níveis coexistentes de 25(OH)D (60). 

Em crianças, os potenciais desfechos funcionais das concentrações 

adequadas de 25(OH)D incluem ausência de raquitismo, supressão máxima do PTH, 

aumento da DMO, absorção “ótima” de cálcio e redução da taxa de fraturas. Para a 

determinação dos intervalos ótimos de 25(OH)D, o ideal seria correlacionar sua 

concentração sérica com eventos hipoteticamente relacionados à sua insuficiência. 

Um estudo com este desenho, no entanto, é desafiador, uma vez que doenças ligadas 

à insuficiência de vitamina D são, em sua maioria, crônicas, com longo período de 

latência e com causas multifatoriais (47). 

Os métodos utilizados para definir a suficiência em vitamina D em crianças, em 

parte devido às peculiaridades metabólicas dessa fase do crescimento, não estão bem 

estabelecidos (64,164). Em adolescentes, há evidências da relação inversa entre 
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25(OH)D e PTH (165). Entretanto, essa relação não é consistentemente observada 

em infantes e crianças mais novas (59). Parece improvável que a concentração de 

25(OH)D que suprime maximamente o PTH em crianças seja a mesma dos adultos 

(166). Alguns autores defendem que a baixa concentração de 25(OH)D na população 

pediátrica pode ser antecipada a partir de um ponto de vista evolutivo, pois a ingestão 

elevada de cálcio na infância pode permitir a manutenção da homeostase do cálcio, 

apesar do baixo status da vitamina D (167). Além disso, é possível e provável que 

existam diferenças genéticas na quantidade de vitamina D necessária para manter a 

função fisiológica ótima, assim como nas enzimas do citocromo P450, ativando e 

degradando a vitamina D. Tais diferenças podem contribuir para a ausência de uma 

relação direta entre PTH e 25(OH)D, observada neste e em vários estudos 

(138,168,169). 

Em crianças, alterações radiológicas de raquitismo e baixa DMO têm sido 

relatadas com concentrações de 25(OH)D <16 a 18 ng/ml, e níveis de fosfatase 

alcalina sobem quando as concentrações de 25(OH)D são inferiores a 20 ng/ml. 

Alguns defendem que concentrações de 25(OH)D acima de 20 ng/ml não são 

necessárias para otimizar a absorção de cálcio ou a DMO (170). A falta de um 

consenso bem estabelecido sobre pontos de corte a serem utilizados tem implicações 

clínicas, e alguns limites podem levar a um subtratamento ou a um tratamento 

excessivo (60). 

Não encontramos correlação significativa entre PTHi e gravidade clínica da DA, 

tanto quando o SCORAD foi considerado como variável contínua (r = 0,0691, 

p=0,5710) quanto categórica (p = 0,8039). Não foram encontrados estudos publicados 

que associem a gravidade clínica da DA com a concentração sérica de PTHi. A 

plausibilidade dessa pesquisa refere-se sobretudo à interferência do PTH na produção 

de PAM e na redução da suscetibilidade a infecções (109). Além disso, alguns estudos 

demonstram que, em condições experimentais, o PTH pode inibir ou promover a 

proliferação celular e induzir alterações na regulação do ciclo celular (171-173). Não 

foram encontrados, porém, pesquisas investigando a ação do PTH na barreira 

cutânea atópica. No tocante à relação entre PTH e pele, estudos em renais crônicos 

são divergentes quanto à associação do PTH com o prurido (174,175). 
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5.6 DA E INFLUÊNCIAS AMBIENTAIS 

 

 

Há milhares de anos a radiação solar já era utilizada nas civilizações egípcia, 

grega e romana para tratar diversas doenças de pele (176). Àquela época a 

importância da radição UV não era reconhecida, pois os raios UV apenas foram 

descobertos em 1801. A luz solar é uma mistura de UV, luz visível (400-800nm) e 

infravermelho (800-1.700nm). A radiação UV é dividida em UVA (315-400nm), UVB 

(280-315nm) e UVC (100-280nm) (120,177). 

Há diversas moléculas que atuam como cromóforos em diferentes camadas da 

pele, interagindo com e absorvendo a radiação UV. Essas interações podem ter 

implicações biológicas positivas ou negativas. Muitos dos efeitos positivos da radiação 

solar podem ser mediados pela síntese de vitamina D induzida pela UVB. Entretanto, 

podem coexistir diversas outras vias para esses efeitos. 

Estudos demonstraram que a radiação UV modula várias citocinas e enzimas, 

culminando em efeitos antioxidantes, anti-inflamatórios, antiapoptóticos, 

antiproliferativos e protegendo células e tecidos contra o estresse oxidativo e dano 

tecidual. A radição UV induz efeitos fototóxicos diretos nos linfócitos T, promovendo 

redução gradual do infiltrado inflamatório. A pele exposta à radiação UVB e UVA é 

mais resistente a irritantes primários, o que pode ser decorrente da melhora na função 

de barreira (121). 

Estudos demonstraram a eficácia da helioterapia na DA, melhorando a 

qualidade de vida, reduzindo o uso de corticoesteroides e reduzindo o SCORAD em 

cerca 70% (118,178). Pacientes com DA, sobretudo aqueles que residem em países 

de clima temperado ou subártico, apresentam significante melhora da doença nos 

meses de verão (177). 

A fototerapia é uma opção valiosa para o tratamento de diversas dermatoses 

(DA, psoríase, esclerodermia, vitiligo, micose fungoide). Ceratinócitos, linfócitos T 

cutâneos e circulantes, monócitos, células de Langerhans, mastócitos e fibroblastos 

são alvos da radiação UV, que promove imunossupressão local e sistêmica (121). A 

fototerapia com radiação UV artificial - UVB banda estreita ou UVA - constitui um dos 

pilares do tratamento da DA. Os benefícios são atribuídos sobretudo à sua atividade 

imunomoduladora e ao seu papel na regulação da expressão de PAM e na 
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permeabilidade da barreira. Alguns autores atribuem parte desses efeitos à vitamina 

D (113,179,180). 

Diante do exposto, deduz-se a importância ímpar da inclusão de variáveis 

ambientais, particularmente o IUV, no campo de pesquisa da vitamina D e DA. Esse 

índice pode influenciar tanto a concentração sérica de 25(OH)D quanto a gravidade 

clínica da DA. A consideração dessa variável no tema em pesquisa não encontra, pelo 

conhecimento dos pesquisadores, precedente na literatura científica. Tal 

desconsideração é injustificada, uma vez que nos dias atuais institutos de pesquisas 

meteorológicas em todo o mundo oferecem gratuitamente e em tempo real ampla 

gama de informações, incluindo o IUV, temperatura, umidade do ar, insolação e 

distribuição e conteúdo de ozônio. No Brasil, tais informações podem ser facilmente 

obtidas pelo sítio eletrônico do CPTEC / INPE (http://satelite.cptec.inpe.br/uv/) e 

também de modo retrospectivo pelo Sistema de Informações Ambientais – SISAM 

(http://sisam.cptec.inpe.br/sisam/). As informações são disponibilizadas por data e 

localidade, abrangendo todo o território nacional. O uso racional e selecionado de 

variáveis meteorológicas no campo de estudo da DA e da vitamina D deve ser 

encorajado, porquanto tais dados podem representar fator de confusão e, se 

desconsiderados, podem distorcer resultados e originar falsas associações. 

O IUV é uma estimativa teórica, ou seja, não é uma observação realizada por 

instrumentos à superfície terrestre. Para esses cálculos o CPTEC / INPE segue as 

recomendações da OMS. Os dados são estimados por meio de um modelo 

matemático-físico, o qual descreve a transferência da radiação UV emitida pelo sol na 

atmosfera terrestre. São considerados no cálculo a concentração de ozônio, posição 

geográfica, altitude, estação do ano e condições atmosféricas, dentre outros. Tal 

índice passou a ser calculado e divulgado principalmente com o objetivo de 

complementar e modernizar programas sociais para a conscientização da população 

sobre os efeitos danosos que a exposição excessiva à radiação solar exerce sobre a 

saúde humana (125). 

Foi observada no presente estudo uma associação positiva entre 25(OH)D e 

IUV, porém estatisticamente não significativa (r = 0,1135; p = 0,2451). Embora fosse 

esperada uma forte e relevante associação, esse achado não causa, à primeira vista, 

estranheza, pois não foi aferida a exposição solar dos participantes e tal índice 

isoladamente não reflete a intensidade da exposição individual à radiação solar. 

Conquanto, o IUV mostrou estar positiva e significativamente associado com as 
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concentrações séricas de 25(OH)D após análise de regressão múltipla, a qual será 

discutida adiante. A discrepância demonstra a importância da análise multivariada, 

que prevalece sobre as análises brutas, as quais desconsideram as interações entre 

demais variáveis. 

Houve associação negativa entre IUV e gravidade clínica da DA aferida pelo 

SCORAD e pelo SCORAD objetivo, porém tal relação foi significativa apenas com 

relação ao primeiro (r = -0,2531; p = 0,0083 e r = -0,1675; p = 0,0847; 

respectivamente). A radiação UV exerce efeito imunossupressor na pele atópica e seu 

efeito na melhora da gravidade clínica da DA é amplamente reconhecido. Aplicação 

prática desse conceito é o tratamento da DA com helioterapia (118) e fototerapia, com 

excelentes respostas clínicas (178). A associação apenas com o SCORAD demonstra 

que o IUV atuou predominantemente nas queixas de perda de sono e prurido, e 

minoritariamente nos sintomas objetivos (extensão e aspecto clínico das lesões 

cutâneas). 

Consideramos o período de 30 dias antes da avaliação clínica para calcular 

individualmente o IUV médio. Estabelecemos esse período considerando a meia-vida 

da 25(OH)D (cerca de 2 a 3 semanas),(41) a melhora da gravidade da DA após 4 

semanas de climatoterapia (181), e a variação individual de hábitos de exposição 

solar, tentando englobar períodos de exposição intencional e não intencional. A 

produção e a degradação de 25(OH)D é um processo contínuo e não há consenso 

quanto à quantidade de exposição UV necessária para manter os níveis de vitamina 

D. Estabelecer o período ideal para mensurar os efeitos do UV tanto na produção de 

25(OH)D quanto na imunossupressão em base individual é uma tarefa árdua na 

pesquisa clínica e precisa ser melhor avaliada em estudos prospectivos. De acordo 

com a revisão realizada pelos pesquisadores, esse estudo é original em considerar o 

IUV em pesquisas envolvendo a associação vitamina D e DA. Uma vez que o IUV foi 

significativamente associado com o 25(OH)D e SCORAD, o período de 30 dias pode 

ser um ponto de largada para avaliar essa questão em estudos futuros. 

Apesar da associação negativa entre IUV e SCORAD, os banhos de sol não 

são habitualmente encorajados na prática clínica. O espectro da luz solar varia 

consideravelmente de acordo com as condições climáticas, a hora do dia e a estação 

do ano. Dessa forma, é muito difícil expor o paciente a uma radiação específica na 

intensidade desejada. A helioterapia não é isenta de riscos, há possibilidade de 

queimaduras, aumento do risco do câncer da pele e fotodano. 
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Não foi encontrada associação entre estação climática e concentração sérica 

de 25(OH)D (p = 0,0675). Tal achado era esperado em razão de o clima característico 

do local de realização do estudo não possuir estações climáticas bem definidas. 

Dessa forma, percebe-se que o IUV teve maior utilidade que a estação climática para 

determinar a influência ambiental sobre a variável 25(OH)D em Brasília-DF. Em 

regiões temperadas e com estações bem definidas, contudo, as estações climáticas 

podem ser adequadas para predizer o status de vitamina D. 

 

 

5.7 PREDITORES DO SCORAD 

 

 

Com o intuito de identificar variáveis independentes associadas à gravidade da 

DA, foi realizada associação entre o SCORAD categórico e idade, gênero, fototipo, 

renda familiar, IMC, IMC estratificado pelo escore Z, asma ou RA, atopia familiar, idade 

de início dos sintomas de DA, IUV, IgE total e eosinofilia relativa. 

Somente a variável IgE apresentou diferença significativa entre as categorias 

do SCORAD (p = 0,0148). A associação positiva entre IgE e SCORAD corresponde 

aos achados descritos por Hon e colaboradores (2007) (182), Flohr e colaboradores 

(2004) (183); e Laske & Niggemann (2004) (184). A associação entre concentrações 

séricas de IgE e gravidade clínica de doenças atópicas foi primeiramente descrita para 

a asma. Posteriormente, tal associação foi expandida para a DA. 

No presente estudo não foram encontrados geohelmintos. O exame de EPF foi 

importante para excluir helmintíases que cursam com elevação dos níveis de IgE. Esta 

busca é importante para exclusão de viés de confundimento no tocante aos níveis 

séricos de IgE. Os geohelmintos estimulam anticorpos específicos e uma síntese 

inespecífica exagerada e policlonal de IgE. Dessa forma, Ascaris lumbricoides, 

Enterobius vermicularis, Trichuris trichiura, Necator americanus, Ancylostoma 

duodenale e Strongyloides stercoralis encontram-se associados a altos níveis 

circulantes de IgE total (185). 

Dado o grande número de variáveis envolvidas e a possibilidade da presença 

de confundidores que prejudiquem as associações, foi realizada análise por meio de 

modelo de regressão linear múltipla. Observou-se que a IgE continuou apresentando 
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associação significativa com o SCORAD (p = 0,0003), corroborando o achado 

encontrado na análise bruta. 

A análise multivariada demonstrou ainda que o IUV foi significativamente 

associado com o SCORAD (p = 0,0085), como também fora observado na análise 

simples das variáveis contínuas IUV e SCORAD. É interessante notar que, quando 

analisada do ponto de vista categórico do SCORAD, a associação com o IUV não foi 

significativa, provavelmente porque as pequenas variações do IUV no período de 

realização do estudo não tenham sido grandes o bastante para repercutir na categoria 

de gravidade clínica. 

 

 

5.8 PREDITORES DA 25(OH)D 

 

 

Do mesmo modo, com o intuito de identificar variáveis independentes 

associadas às concentrações séricas de 25(OH)D, foi realizada associação entre 

categorias de 25(OH)D e idade, gênero, fototipo, renda, IMC, IMC escore Z, asma ou 

RA, atopia familiar, IUV, IgE total, eosinofilia relativa. Nenhuma das variáveis 

demonstrou associação estatisticamente significativa com as categorias de 25(OH)D. 

Não encontramos, do mesmo modo que Akan e colaboradores (2013) (74), 

associação entre 25(OH)D e IgE ou eosinofilia relativa, apesar de estudos 

demonstrarem que a vitamina D afeta as funções dos linfócitos B e modula a resposta 

imune humoral, incluindo a secreção de IgE (150). Alguns autores encontraram 

associação significativa não-linear entre 25(OH)D sérica e IgE (186). 

Apesar de não associado significativamente com a variável categórica 

25(OH)D, o IMC apresentou significância estatística com as concentrações séricas 

absolutas de 25(OH)D (r = -0,1937; p = 0,0454), no sentido de haver redução na 

25(OH)D com o aumento do IMC. Tal achado é esperado e corresponde ao descrito 

por Hata e colaboradores (2013) (95). Sugere-se que essa relação negativa seja 

devida à natureza lipofílica da vitamina D. O aumento do tecido adiposo reduz a 

biodisponibilidade pelo sequestro da vitamina D na gordura corporal (187-189). Além 

disso, os sujeitos com IMC elevado costumam ter uma exposição solar reduzida (82). 

Na análise de variáveis contínuas, assim como o IMC, a idade teve associação 

estatística significativa com as concentrações séricas de 25(OH)D (r = -0,2657; p = 
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0,0055). Quanto maior a idade, menor foi a concentração sérica de 25(OH)D 

encontrada. Essa associação seria esperada em uma população adulta, porquanto 

ocorre redução do 7-DHC na pele e da capacidade de sintetizar vitamina D com o 

envelhecimento (45). A amostra do estudo, entretanto, é composta por uma população 

jovem de até 18 anos. Esse curioso achado foi previamente descrito: Weng e 

colaboradores (2007) (190) também encontraram associação significativa negativa 

entre 25(OH)D e idade numa população de 382 indivíduos de 6 a 21 anos no Nordeste 

dos EUA; Chiu e colaboradores (2013) (94) relataram achado semelhante em 97 

sujeitos de 0 a 18 anos com DA em Wisconsin (EUA). 

A associação inversa entre a concentração de vitamina D e a idade durante a 

infância e a adolescência ainda não é bem compreendida. Redução das atividades 

físicas relacionadas à idade provavelmente tem efeito sobre atividades ao ar livre e 

repercute na exposição ao sol, o que representa uma explicação plausível para o 

status inferior de vitamina D nas crianças mais velhas (190). Adicionalmente, crianças 

mais velhas podem ter uma suplementação oral diminuída de vitamina D. Estudos 

futuros prospectivos devem medir a exposição ao sol e atividades ao ar livre, assim 

como a ingesta de vitamina D nessa faixa etária a fim de esclarecer essa associação. 

Repetiu-se análise de regressão linear múltipla para excluir potenciais 

confundidores e encontrar variáveis independentes verdadeiramente associadas às 

concentrações séricas de 25(OH)D. A análise multivariada demonstrou que as 

variáveis fototipo, idade e IUV foram preditores associados a 25(OH)D. Pacientes com 

fototipo mais baixo (II e III) apresentaram valores médios de 25(OH)D 6,012 ng/ml 

maiores que pacientes com fototipo mais alto (IV e V) (p = 0,0031). Esse resultado é 

esperado e biologicamente plausível, pois a melanina compete pelo fóton da radiação 

UVB nos comprimentos de onda entre 280 e 315 nm, diminuindo a disponibilidade de 

fótons para a fotólise do 7-DHC (41). Hata e colaboradores (2013) (95) também 

demonstraram associação da concentração sérica de 25(OH)D com o fototipo de 

Fitzpatrick: indivíduos com fototipo V/VI tiveram uma média de 25(OH)D de 18,8 ng/ml, 

significativamente menor quando comparada com a média de 28,7 ng/ml dos 

indivíduos com fototipos III/IV (p = 0,04). 

A análise de regressão linear múltipla confirmou o achado de que pacientes 

mais velhos estão associados a menores concentrações de 25(OH)D do que 

pacientes mais novos (p = 0,0189). A análise de regressão linear múltipla também 

demonstrou que o IUV foi significativamente associado com a concentração sérica de 
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25(OH)D (p = 0,0270). A associação positiva entre as variáveis era esperada. Embora 

não tenham sido considerados os hábitos de exposição solar dos sujeitos, 

constatamos que quanto maior o IUV nos 30 dias anteriores à avaliação clínica, maior 

foi a concentração encontrada de 25(OH)D. A ausência dessa associação na análise 

simples das variáveis IUV e 25(OH)D (r = 0,1135; p = 0,2451) demonstra a presença 

de fatores de confundimento, possivelmente idade e fototipo, que obscureceram, 

naquele primeiro momento, uma relação significativa. 

Faz-se mister notar que, em análises multivariadas, o IUV teve associação 

negativa com o SCORAD e positiva com a 25(OH)D. Porém, a 25(OH)D não mostrou 

associação significativa com o SCORAD. Partindo-se dessa observação, somos 

levados a crer que o IUV exerce efeitos sobre o SCORAD diverso da influência que 

exerce na 25(OH)D, tal como uma imunomodulação direta independente da 25(OH)D. 

Os trabalhos que associam 25(OH)D e gravidade da DA não incluíram o IUV como 

variável, o que pode representar a desconsideração de um importante fator de 

confundimento e a obtenção de resultados distorcidos. Entretanto, resultados 

divergentes dos aqui relatados não podem ser desconsiderados ou tomados como 

equivocados baseados em tal presunção sem os dados de IUV da localidade em que 

foram realizados. 

Não foi obtida, após análise de regressão linear múltipla, associação 

significativa entre IMC e 25(OH)D. Isso pode ter ocorrido porque a amostra de obesos 

foi pequena (apenas 1,86% da amostra total) ou porque o IMC na faixa etária 

pediátrica per se não fornece o status nutricional como nos adultos, em que a relação 

é linear. Em crianças e adolescentes, há curvas específicas para cada gênero e faixa 

etária para caracterizar o estado nutricional do sujeito (129,130). 

Observa-se que o resultado da análise das variáveis IMC, fototipo e IUV versus 

25(OH)D diferiu entre a análise bruta e a análise multivariada, o que demonstra a 

importância da realização dessa. A análise bruta não é capaz de excluir 

confundidores, o que pode levar a conclusões equivocadas sobre a amostra 

pesquisada. O IMC, inicialmente encontrado como significativo, mostrou não estar 

associado após a regressão linear múltipla, que prevalece sobre a associação bruta. 

Por outro lado, após isolamento de confundidores, comprovou-se a associação 

entre fototipo e 25(OH)D. Fototipos elevados são conhecidamente considerados fator 

de risco para insuficiência / deficiência de 25(OH)D. Ademais, demonstrou-se a 

associação positiva entre IUV e concentrações de 25(OH)D. A fisiologia da vitamina 
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D presume essa associação, uma vez que a radiação UVB é condição necessária 

para a síntese cutânea de 25(OH)D. 

 

 

5.9 DA INTRÍNSECA E EXTRÍNSECA 

 

 

A DA intrínseca é caracterizada por ausência de anticorpos IgE alérgeno-

específicos e concentrações séricas normais de IgE total (191). Alguns estudiosos 

denominam essa entidade de dermatite atopiforme, uma vez que os pacientes podem 

não ser atópicos (192). Cabe ressaltar que ‘sensibilização’ difere de ‘atopia’ e ‘alergia’. 

Atopia refere-se à predisposição genética de produzir IgE alérgeno-específica após 

exposição a alérgenos. Sensibilização refere-se à presença de IgE alérgeno-

específica; ser sensibilizado não é sinônimo de ser alérgico: um indivíduo pode 

produzir IgE ao alérgeno, mas não ter sintomas quando exposto. Os indivíduos são 

considerados alérgicos quando apresentam IgE alérgeno-específica e desenvolvem 

sintomas quando expostos a ele (193). As diferenças genéticas, humorais e celulares 

entre pacientes com formas alérgicas e não-alérgicas de doenças atópicas espelham 

uma complexa rede de distintas propriedades, que, em conjunto, determinam o 

desfecho das variantes extrínseca e intrínseca (25). 

Na busca da prevalência da DA extrínseca e intrínseca, utilizamos apenas a 

IgE total para a categorização. Não foram dosadas IgE específicas, tampouco foi 

realizado o prick test. Dos 102 sujeitos que realizaram dosagem de IgE, 75 (73,53%) 

apresentaram concentrações séricas elevadas de IgE total e foram alocados na 

categoria DA extrínseca. Os demais participantes (26,47%) apresentaram 

concentração sérica normal de IgE total e foram considerados portadores de DA 

intrínseca. Esse valor aproxima-se da prevalência de 27% relatado por Ott e 

colaboradores (2010) (194). A frequência de DA intrínseca nos estudos varia entre 10 

a 45% dos pacientes com DA (23,195). 

Diversas pesquisas encontraram predomínio feminino no grupo DA intrínseca 

(25,26,195), o que foi reproduzido neste estudo (66,67% de mulheres). A maioria das 

publicações não relata diferença entre gêneros na prevalência da DA extrínseca, 

porém encontramos o predomínio feminino também neste grupo (62,67% de 
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mulheres). Não houve diferença significativa (p = 0,7109) no tocante ao gênero entre 

os subtipos de DA. 

Alguns estudos apontam que a DA intrínseca tem início mais tardio (26,195). 

Encontramos que a idade de início foi menor no grupo DA intrínseca (média de 1,72 

anos) quando comparado ao grupo DA extrínseca (2,12 anos), porém sem diferença 

significativa (p = 0,3854). A informação dada pelos responsáveis quanto à idade de 

instalação da doença, porém, pode sofrer viés de aferição. A idade média dos 

participantes foi de 8,18 anos, ao passo que a média da idade de início da DA em toda 

a amostra foi de 2,06 anos. Devido ao grande intervalo entre a idade de início e o 

momento da requisição do dado ao responsável pelo paciente, a informação tem sua 

confiabilidade reduzida. Ademais, a percepção do início da doença é variável, assim 

como a busca e o acesso ao suporte médico que assevera o diagnóstico. 

A DA intrínseca é considerada uma doença com quadro clínico mais brando 

(23,26). Observamos que o SCORAD objetivo mostrou-se significativamente menor 

no grupo DA intrínseca (p = 0,0233), o que é consoante com dados da literatura. O 

SCORAD total entre os grupos, entretanto, não mostrou diferença significativa (p = 

0,1361), embora a média ± desvio-padrão tenha sido menor no grupo com DA 

intrínseca (30,14 ± 16,63 vs 23,96 ± 10,69). Brenninkmeijer e colaboradores (2008) 

(26), assim como Fölster-Holst e colaboradores (2006) (196), demonstraram menor 

gravidade clínica na DA intrínseca com base no SCORAD, porém não significativa 

quando usado o índice EASI. Essa divergência observada nos resultados quando 

considerados índices distintos ecoa a ausência de consenso quanto à melhor 

ferramenta para aferir a atividade da doença. 

Não observamos diferença na concentração sérica de 25(OH)D entre o grupo 

DA intrínseca e extrínseca (p = 0,6086). De acordo com o conhecimento dos autores, 

essa associação foi feita previamente apenas por Akan e colaboradores (2013) (74), 

os quais também não encontraram diferença na concentração de 25(OH)D entre os 

grupos de DA. 

Encontramos uma prevalência de asma ou RA concomitante à DA em 62,67% 

dos pacientes portadores da variante extrínseca e em 44,44% da variante intrínseca 

da dermatose. A menor prevalência de doenças atópicas em pacientes com DA 

intrínseca foi descrito por Brenninkmeijer e colaboradores (2008) (26). Contudo, no 

presente estudo a prevalência de outra atopia pessoal associada à DA não diferiu 

significativamente entre os grupos (p = 0,1001). Com relação à atopia familiar, a 
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prevalência foi de 68% no grupo DA extrínseca e 70,37% no grupo DA intrínseca, 

novamente sem diferença significativa entre os grupos (p = 0,8199). Schmid-

Grendelmeier e colaboradores (2001) (195) descreveram achado semelhante no 

tocante à atopia familiar. 

O achado da ausência de diferença significativa quanto à outra atopia pessoal 

(presença de asma ou RA) entre os dois grupos de DA suscita a indagação acerca da 

adequabilidade do IgE total como parâmetro confiável para distinguir as duas 

categorias de DA. Entretanto, relata-se que o nível sérico de IgE total está associado 

com o status de IgE alérgeno-específica e que a IgE total tem sido considerada um 

parâmetro adequado para diferenciação entre DA extrínseca e DA intrínseca (153). 

Cabe recordar que os parâmetros classicamente utilizados para distinguir as 

entidades são a IgE específica a antígenos aéreos e alimentares e a IgE total. 

Salienta-se que a IgE total per se não é o melhor método para distinguir a DA 

extrínseca da intrínseca. Na contramão do acima exposto, alguns estudiosos 

defendem que níveis séricos de IgE total raramente fornecem informações sobre IgE 

específica para alérgenos, uma vez que aquela pode elevar-se em uma grande 

variedade de condições (Quadro 8). Ademais, não há uniformização nos níveis 

superiores de IgE considerados normais nas diferentes faixas etárias que discriminem 

pacientes com ou sem doença alérgica, além de haver uma considerável 

sobreposição, o que dificulta a distinção entre as formas alérgicas e não alérgicas das 

doenças baseada apenas nesse exame (193,197). 

 

 

Quadro 8 - Causas de aumento de IgE 

Doenças Infecciosas 

   Ascaridíase 
   Esquistossomose 
   Estrongiloidíase 
   Infecção pelo vírus da imunodeficiência humana 
   Mycobaterium tuberculosis 
   Citomegalovirus 
   Vírus Epstein Barr 
   Candidíase 

Doenças atópicas 

   Aspergilose broncopulmonar alérgica 
   Sinusite fúngica alérgica 

continua 
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continuação 

Quadro 8 - Causas de aumento de IgE 

Doenças atópicas 

   DA 
   Asma 
   RA 

Imunodeficiências 

   Síndrome Hiper-IgE 
   Síndrome de Wiskott-Aldrich 
   Doença de Netherton 
   IPEX: desregulação imune, poliendocrinopatia, enteropatia, síndrome ligada ao X 
   Síndrome de Omenn 
   Síndrome DiGeorge completa atípica 

Doenças Inflamatórias 

   Vasculite de Churg-Strauss 
   Doença de Kimura 

Neoplasias 

   Linfoma de Hodgkin 
   Mieloma IgE 

Outras 

   Tabagismo 
   Fibrose cística 
   Síndrome nefrótica 
   Transplante de medula óssea 
   Penfigoide bolhoso 

Adaptado de Stokes & Casale, 2014 (193) 

 

 

A concentração sérica de IgE e a regulação da produção de IgE sérica são 

fortemente influenciadas por fatores genéticos, além de raciais, imunitários e 

ambientais. Adicionalmente, a IgE pode flutuar em pacientes atópicos a depender da 

exposição aos alérgenos (193,198). Por se tratar de estudo transversal, a dosagem 

de IgE foi realizada apenas em um momento. A utilidade de medir a IgE sérica total 

ou específica para alérgenos para fins de diagnóstico e tratamento da DA é variável. 
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5.10 ATOPIA PESSOAL CONCOMITANTE 

 

 

A presença ou ausência de outra atopia pessoal (asma ou RA), utilizada como 

variável independente, mostrou associação apenas com as concentrações séricas de 

IgE total. Observou-se que pacientes com outra atopia pessoal além da DA, ou seja, 

pacientes com DA que também sofrem de asma ou RA, têm maiores níveis de IgE do 

que pacientes exclusivamente com DA (diferença entre médias de 660,34 UI/ml, p = 

0,0066). Tal achado vai de encontro aos demonstrados por Wittig e colaboradores 

(1980) (197), em que crianças com DA e asma tiveram maior nível de IgE (985UI/ml), 

seguidos por crianças apenas com asma (305 UI/ml), com eczema (273 UI/ml) e com 

rinite alérgica (171 UI/ml). Hetman e colaboradores (1988) (199), de modo condizente, 

demonstraram que os maiores valores de IgE foram encontrados em pacientes com 

doenças atópicas associadas. 

A presença de outra atopia pessoal não mostrou associação com 

concentrações séricas de 25(OH)D (p = 0,6804). A concentração sérica de 25(OH)D 

em pacientes com asma ou RA, da mesma forma que na DA, é tema controverso. 

Alguns estudos demonstram menor concentração sérica de 25(OH)D em pacientes 

asmáticos ou com RA (76,200), porém outros estudos não demonstraram tal 

associação (146). Não foi realizada, entretanto, análise exclusiva dos pacientes com 

asma ou RA; apenas análise comparativa de pacientes com DA exclusiva versus 

pacientes com DA e outra atopia. Conclusões a respeito da associação entre asma 

ou RA e concentrações séricas de 25(OH)D não podem, portanto, ser aqui inferidas. 

 

 

5.11 FORÇAS E LIMITAÇÕES 

 

 

De acordo com o conhecimento dos pesquisadores, relatamos a maior amostra 

de pacientes pediátricos em que a associação 25(OH)D e gravidade clínica da DA foi 

testada (n = 106) de modo não retrospectivo. Não foram encontrados estudos 

científicos publicados nesse campo de estudo que tenham considerado as 

concentrações séricas de PTHi e o IUV no local de realização do projeto. Os dados 

foram colhidos por entrevistador único e os exames laboratoriais de todos os sujeitos 
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realizados nos mesmos laboratórios, o que reduz viés de aferição. Foram feitas 

análises simples e multivariadas, por vezes com resultados discrepantes, o que 

demonstra a importância da interação entre as variáveis estudadas. 

Limitações do estudo incluem a incapacidade de controlar a exposição solar, a 

ingesta de cálcio e vitamina D e o tratamento individualizado da DA, o qual gera 

repercussão direta no SCORAD. Ademais, não foram avaliados percentual de gordura 

corporal, vestuário, uso de protetor solar, sensibilização alérgica e atividades físicas 

(que se correlacionam com tempo fora de casa e exposição solar), albumina, fatores 

genéticos, magnésio, fósforo – o fósforo diminui a produção de calcitriol renal -, 

marcadores de remodelação óssea, DMO e função renal. Além disso, há variabilidade 

no método utilizado para a medição da 25(OH)D, a quimioluminescência. Apenas um 

único ponto do tempo foi capturado, momento este que pode não refletir 

verdadeiramente um estado contínuo do quadro clínico ou da homeostase do 

organismo. A concentração sérica de 25(OH)D em um indivíduo reflete uma ingesta 

recente de vitamina D e/ou exposição solar, e pode variar grandemente em curtos 

intervalos de tempo (140). 

Faz-se mister ressaltar que o IUV máximo diário não representa a exposição 

solar diária dos participantes. Não aferimos horário e duração de exposição solar nos 

voluntários. A variável IUV não pode, portanto, ser considerada como preditor único 

da exposição solar. O método ideal para uma medida fidedigna seria utilizando 

dosímetros individuais de UV. Dosímetros individuais são capazes de fornecer uma 

medida dinâmica e objetiva da exposição UV acumulada, uma vez que seu resultado 

é determinado pelas variações diárias de exposição ao UV e pelas condições 

ambientais. Os dosímetros químicos mais utilizados são feitos com polissulfona ou 

óxido de polifenileno (201), mas atualmente também há modelos eletrônicos 

disponíveis (202). 

Amostras institucionais podem ser vistas como limitadas em termos de 

representatividade externa. No entanto, os resultados aqui apresentados são 

consistentes e essa limitação não é suscetível de prejudicar a validade dos nossos 

principais resultados. 

Variações individuais nas concentrações de vitamina D não são totalmente 

explicadas por fatores externos (203). Os diferentes fenótipos que os indivíduos 

podem apresentar em relação à homeostase da vitamina D podem resultar também 

de particularidades genéticas, como polimorfismos nos genes que regulam a 
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expressão dos vários componentes do eixo hormonal da vitamina D (VDR, proteína 

carreadora da vitamina D e enzimas do complexo do citocromo P450, dentre outros). 

Estudos de análise genômica poderão futuramente fornecer dados sobre a influência 

da determinação genética nos componentes desse complexo sistema endocrinológico 

(41). 
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6 CONCLUSÃO 

 

 

Pacientes com DA apresentaram concentrações séricas de 25(OH)D 

significativamente maiores que grupo controle - em média 3,39ng/ml -, porém tal 

diferença não gerou repercussão na distribuição das categorias de 25(OH)D entre os 

grupos. A abrangência do pareamento realizado não encontra precedente nos estudos 

em que a associação foi testada. De acordo com o conhecimento dos pesquisadores, 

o estudo relata de modo inédito maior concentração de 25(OH)D em grupo DA que 

em grupo controle utilizando a concentração atual da 25(OH)D. Tal achado, contudo, 

pode estar relacionado ao maior IUV médio encontrado nos pacientes com DA. 

A ausência de correlação significativa entre concentrações séricas de 25(OH)D 

e PTHi na amostra examinada sugere inadequabilidade dos valores de referência de 

25(OH)D atualmente adotados no tocante ao metabolismo ósseo e necessidade da 

revisão de tais valores na população pediátrica, assim como da padronização dos 

métodos para avaliar seus pontos de corte. Não encontramos correlação significativa 

entre PTHi e gravidade clínica da DA. 

Demonstrando a adequabilidade da aferição das variáveis e dos métodos 

utilizados no estudo, encontramos associações antecipadamente previstas e 

biologicamente plausíveis no campo da DA e da vitamina D, tais como a correlação 

significativa entre IgE e gravidade clínica da DA, fototipo e vitamina D, IUV e vitamina 

D, IUV e SCORAD. 

Uma vez que foi observada associação significativa entre 25(OH)D e IUV, 

assim como entre SCORAD e IUV, porém não entre 25(OH)D e SCORAD, os efeitos 

benéficos da exposição solar nas doenças alérgicas parece operar independente da 

vitamina D. 

O IUV, variável fácil e gratuitamente obtida por meio da internet, correlaciona-

se tanto com a gravidade clínica da DA quanto com a vitamina D. Não foram 

encontrados estudos prévios que tenham considerado o IUV como fator de confusão 

na associação DA e vitamina D. O uso dessa variável em estudos envolvendo doenças 

atópicas e vitamina D deve ser encorajado. 

Enquanto existem evidências crescentes mostrando que a vitamina D 

desempenha um papel importante no sistema imune e especificamente em doenças 

alérgicas, a extensão do impacto não foi totalmente esclarecido. São necessários 
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estudos complexos e a longo prazo, envolvendo desfechos calcêmicos e não 

calcêmicos, para elucidação dos reais efeitos da vitamina D na saúde humana. 

Esforços devem ser dirigidos à identificação de variáveis confundidoras em tais 

associações para que se evitem falsas conclusões decorrentes de desenhos 

epidemiológicos inadequados. 
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