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Resumo

A bronquiolite aguda (BA) é uma infecdo do trato respiratério inferior, que afeta criancas até
aos dois anos de idade. Apesar da sua evolucdo ser maioritariamente benigna, é uma das
principais responsaveis pelo internamento de criancas até aos seis meses de idade. Diversos

estudos relacionam os niveis séricos de vitamina D com risco de infecfes do trato respiratério.

Foi efetuada uma revisdo da literatura com o objetivo de reunir e analisar os estudos ja
publicados sobre o tema, de forma a concluir se é possivel relacionar os niveis séricos de
vitamina D a data do internamento com critérios de gravidade da BA. A pesquisa bibliografica,
com recurso ao PubMed e outras plataformas, considerou artigos cientificos e de revisédo

publicados nos ultimos dez anos.

Niveis mais elevados de vitamina D ao nascimento reduziram o risco da BA no primeiro ano
de vida. Quanto a relacdo entre vitamina D e gravidade da BA, a maioria dos estudos
existentes, embora poucos e com limitagcdes, sugere uma relacdo significativa entre a

gravidade da BA e niveis séricos baixos de vitamina D.

Palavras-chave: Bronquiolite; Vitamina D; Gravidade; Lactente; Infe¢do do trato respiratorio

inferior; Internamento



Abstract

Acute Bronchiolitis is a viral low respiratory tract infection, affecting children aged less than
two years old. Although the evolution is commonly benign acute bronchiolitis is one of the main
causes of hospitalization in infants under six months old. Several studies associate seric levels

of vitamin D with increased risk of respiratory tract infections.

We did a literature review with the aim to reunite and analyse studies already published about
the subject, in order to conclude if it is possible to associate the seric levels of vitamin D at
hospital admission with severity criteria of acute bronchiolitis. The bibliographic search,
resorting to PubMed and other platforms, considered scientific and review articles published

in the last ten years.

Higher levels of vitamin D at birth have reduced the risk of acute bronchiolitis at the first year
of life. About the association between vitamin D and acute bronchiolitis severity, most studies,
although few and with limitations, suggest a significant correlation between the severity of the

disease and low seric levels of vitamin D.

Keywords: Bronchiolitis; Vitamin D; Severity; Infant; Lower respiratory tract infection;

Hospitalization



Introducao

A bronquiolite aguda (BA) é uma infecdo do trato respiratorio inferior (ITRI),
habitualmente virica, afetando as vias respiratérias de menor calibre!2. Esta patologia ocorre
guase unicamente em criangcas com menos de dois anos de idade, havendo, no entanto,
autores que defendem que a BA é um diagnostico a colocar apenas até aos doze meses de

idade e compreendendo apenas um episédio®.

Na BA, ha aumento de producdo de muco, podendo também verificar-se
broncoespasmo e obstrugéo da via aérea, pelo que pode ser uma infecdo ameacadora da

vidal.

O virus sincicial respiratorio (VSR) é o agente infecioso mais comum, embora o virus
parainfluenza, rinovirus, adenovirus e outros possam ser responsaveis pela infecéo, que pode

também ser provocada simultaneamente por mais do que um agente?.

A maioria dos casos de BA tem uma evolugdo autolimitada e benigna, podendo ser
tratada em ambulatério. E, no entanto, uma causa importante de internamento hospitalar nas
criangas com menos de 6 meses (responsavel por 80% dos internamentos abaixo de um
ano)®. Estdo particularmente em risco de BA grave as criancas com idade inferior a 6
semanas, aquelas que nasceram com idade gestacional inferior a 34 semanas,
imunodeprimidas, portadoras de cardiopatia congénita (com repercussdo hemodinamica),
doenca respiratéria crénica, doenca neuromuscular, sindrome de Down, fibrose quistica e

malformacées da via aérea®*.

A gravidade da BA deve ser avaliada, sempre apos desobstrucao nasal, registando o
dia da doenca desde o inicio da coriza. Para a decisdo de internamento hospitalar, devem ser
tidos em conta os seguintes critérios: idade inferior a 6-12 semanas, SpO. < 92%,
incapacidade alimentar, dificuldade respiratéria moderada a grave ou em agravamento e
hipoxemia, presenca de fatores de risco de gravidade, incapacidade dos familiares para

prestacdo dos cuidados necessarios ou dificuldade no acesso aos cuidados de salde 4.

A BA tem uma evolucéo habitualmente benigna mesmo em criancas hospitalizadas.
No entanto, a BA pode ser causa de insuficiéncia respiratoria grave, por obstrucdo das vias
aéreas, taquipneia e hipoxia, podendo ser necessario recorrer a ventilacdo assistida. Nos

pequenos lactentes, o risco de apneia é uma preocupacéo a ter em conta?®.

Embora a maioria dos episddios de BA tenham uma recuperacdo completa, a

hiperreatividade brénquica e ligeiras alteragdes na funcdo pulmonar podem permanecer por



varios anos. Pode haver recorréncia, que tende a ser menos grave, havendo uma incidéncia

ligeiramente maior de asma nas criangas que tiveram BA®,

De referir uma mortalidade de 1-2% a nivel global, maioritariamente em doentes com

comprometimento imunolégico ou cardiopulmonar preexistente?.

Tem sido sugerido por alguns autores que niveis mais elevados de vitamina D
poderiam proteger contra BA grave, dado que esta vitamina reduziria a resposta inflamatéria

das células epiteliais das vias aéreas a infegdo pelo VSR®®,

O objetivo deste trabalho foi reunir e analisar a evidéncia cientifica mais recente,
determinando se é possivel relacionar a gravidade da BA com 0s niveis séricos de vitamina

D no momento do internamento.



Material e métodos

Para a realizacéo desta revisao foi efetuada uma pesquisa bibliografica com recurso a
base de dados eletronica PubMed. Foram utilizados, como palavras-chave, os termos
“bronchiolitis”, vitamin D” e “severity”. Foram também tidos em conta ensaios clinicos

publicados em Clinicaltrials.gov e Isrctn.com.

A pesquisa de artigos foi feita retrospetivamente, até ao ano 2010, dando maior
relevancia as publicacdes mais recentes. Foram incluidos estudos randomizados, ensaios
clinicos, artigos de revisao sistematica e artigos de reviséo, escritos em portugués, inglés ou

espanhol.

Apdés uma primeira selecao, baseada no titulo e resumo, os artigos foram analisados
tendo em conta a qualidade dos métodos utilizados, resultados e conclusées. Foram ainda
considerados, pela sua relevancia, artigos obtidos a partir da bibliografia das publicacbes

originalmente escolhidas.

A pesquisa eletrénica resultou, inicialmente, em 50 artigos, dos quais nove vieram a
ser incluidos nesta revisao. Os estudos selecionados foram publicados entre 2010 e 2018.
Oito sao estudos observacionais e um é um ensaio clinico randomizado. Reportam resultados
de cerca de 5000 participantes, com idades entre os 0 e 0s 48 meses e decorreram Nnos
Estados Unidos da América (2), Turquia, Espanha, Egito, Arabia Saudita, Japdo, Jordania e

Irdo.



Resultados

Vitamina D

A vitamina D, ou calciferol, € uma vitamina lipossoluvel, que tem duas formas: D3 e
D2. A vitamina D3, ou colecalciferol, é sintetizada na pele mediante exposi¢do aos raios
ultravioleta (UV), estando presente em alguns alimentos, como 0s 0vos e 0s peixes gordos. A
vitamina D2, ou ergocalciferol, € proveniente de leveduras ou cogumelos expostos a radia¢ao
uv’.

A vitamina D proveniente da dieta é absorvida pelos enterécitos, através de micelas, e
armazenada em quilomicrons’. Por isso, doencas que cursem com mal absorcéo lipidica
estdo associadas a niveis séricos reduzidos de 25[OH]D, como é o caso da doenga celiaca,
doenca de Crohn, sindrome do intestino curto, fibrose quistica, insuficiéncia pancreética e

doenca hepatica colestatica.

Por outro lado, a provitamina D3 sofre, na pele, um rearranjo dependente da radiagédo
UV para formar a vitamina D3. O tempo diario de exposi¢do solar ideal para a sintese da
vitamina D necessaria ndo € claro e depende de fatores como o tipo de pele, a latitude, a
estacdo do ano e o momento do dia. As criangas tém maior risco de deficiéncia de vitamina

D, por terem, habitualmente, menor exposicdo solar®.

Independentemente da fonte, a vitamina D é biologicamente inativa, necessitando
ainda de processos de conversdo enzimatica. E convertida no figado em 25-hidroxivitamina
D (25[0OH]D), a forma circulante mais relevante, e, depois, no rim, em 1,25-dihidroxivinamina
D, ou calcitriol, a forma ativa de vitamina D. Os niveis séricos de hormona paratiroideia, calcio

e fosforo, contribuem para a regulacéo da producéo de calcitriol no rimé.

A vitamina D tem um papel importante na diferenciacdo dos enterdcitos, na absorcéao
intestinal do calcio e do fésforo e no metabolismo 6sseo. A deficiéncia grave de vitamina D,
atualmente rara, causa raquitismo na crianga. A deficiéncia vitaminica subclinica, mais
comum, aumenta o risco de osteoporose e fraturas’®. Estudos tém sugerido que a vitamina
D melhora a performance muscular’, previne doencas cardiovasculares, reduz a incidéncia de
cancro e protege contra doengas caracterizadas por disfungcdo autoimune, nhomeadamente

diabetes mellitus tipo I, asma e esclerose multipla®.
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Tem sido atribuido a vitamina D um papel significativo na funcdo imunitaria e na
reducdo da inflamagdo®°. O calcitriol foi descrito como mediador da resposta imune inata e

adquirida®1°!! e como ativador de vias antimicrobianas®.

O recetor da vitamina D (VDR) expressa-se em diversos tecidos, regulando a
diferenciacdo e fungdo de varios tipos de células, nomeadamente células proliferativas do
sistema imunitario®!°. Nestas células, a ativacdo do VDR tem um efeito imunomodulatério,

prodiferenciativo e antiproliferativo®.

Na imunidade inata, foi descrita uma maior expressao do VDR nos macréfagos perante
uma agressado patégenal®. Foram identificadas centenas de genes alvo da vitamina D nas
células imunitarias, sugerindo um papel da vitamina na imunidade adquirida, nomeadamente
na apresentacdo de antigénios e proliferacdo e fendtipo das células T, com um efeito

supressor de inflamacéo e promotor de tolerancia imunitaria®®.

Parecem também existir polimorfismos do VDR que tém sido identificados como
fatores de gravidade na BA.Z2425 A investigacdo e a identificacdo destes polimorfismos

podera no futuro permitir identificar criancas de risco e aplicar medidas preventivas.??

Niveis séricos de vitamina D e infe¢cdes respiratérias

Diversos estudos recentes parecem também relacionar niveis séricos baixos de
vitamina D com maior nimero e gravidade de infecBes do trato respiratério em criancas,
nomeadamente BAS121¢. D, Zisi et al, na sua revisdo tedrica publicada em 2019, refere que
este défice vitaminico esta associado a um maior risco de nasofaringite, amigdalite e otite

média aguda recorrente.>”’

Segundo o estudo de Esposito et al*? realizado em Itlia em 2014, 87% das criancas

admitidas em unidade de cuidados intensivos por ITRI tinha défice de vitamina D.

Um trabalho efetuado em gravidas na Nova Zelandia, publicado em 2016, mostrou
também que niveis séricos baixos de 25[0OH]D se relacionam com ITRI nas criancas e com
maior mortalidade!’. Concluiu que a suplementacdo com vitamina D na gravidez e durante a
amamentacdo podera ser uma medida preventiva, o que é corroborado por varios outros

estud0813,14,17—20

Com base nesta evidéncia, tem sido sugerido por alguns autores a suplementacdo
com vitamina D como medida preventiva das ITRI, nomeadamente de gripe®>'?1820. J. Zhou

et al, num ensaio clinico multicéntrico randomizado que incluiu 400 criangas com 3-12 meses
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de idade, concluiu que a suplementacédo com alta dose (1200 Ul/dia) de vitamina D € util na

prevencdo da gripe sazonal, podendo reduzir o seu risco em 50%.%!

Niveis séricos de vitamina D e gravidade da bronquiolite aguda

Segundo alguns autores, a vitamina D reduz a resposta inflamatéria das células

epiteliais das vias aéreas a infecdo pelo VSR, sem diminuir a resposta a agressao viral.5-22

A deficiéncia de vitamina D ao nascimento parece aumentar o risco de desenvolver
BA no primeiro ano de vida'#1%18 O estudo de 2011 de Belderbos et al realizado na Holanda,
e no qual foram participaram x criangas dos x aos x meses, refere um risco 95% maior de
contrair a doenga nas criangas com niveis séricos de 25[OH]D de 50 nmol/L em relag&o as
gue tinham 75 nmol/L. Neste estudo as criangas com BA tinham niveis séricos de 25[OH)D

mais baixos do que criangas sem a doenga'® 1218,

Num estudo prospetivo realizado nos EUA em 2018 para investigar a associagao entre
a gravidade da BA e a 25[OH]D sérica no momento de admissao hospitalar, no qual
participaram 1016 criancas com menos de 12 meses, concluiu-se que a necessidade de
internamento em cuidados intensivos foi superior no grupo com niveis de 25[0OH]D sérica <

20 ng/mL comparativamente com o grupo com = 30 ng/mL (22% vs 12%, p=0,003)%. (Tabela
1)

Outro estudo prospetivo recente, desenvolvido na Turquia com o objetivo de investigar
o efeito da deficiéncia de vitamina D na gravidade de BA em criangas internadas, incluiu 102
criancas entre 1 e 24 meses de idade e observou diferencas significativas nos niveis séricos
de 25[OH]D nos grupos de BA ligeira e moderada-grave (26,0 vs 15,5 ng/mL; p=0,0001).
Foram considerados critérios de gravidade: apneia, frequéncia respiratoria (FR), frequéncia

cardiaca (FC), tiragem, saturacéo periférica de oxigénio e cianose?*.

G. Moreno-Solis et al® publicou um estudo transversal que teve como objetivo
examinar a prevaléncia de hipovitaminose D nas criancas com BA, comparando com um
grupo controlo e encontrar uma correlacdo entre a gravidade da BA e niveis séricos de
25[OH]D. Neste trabalho desenvolvido em 2015, em Espanha, e que incluiu 60 criancas até
aos 11 meses de idade, comparou-se a prevaléncia de défice de vitamina D (< 20 ng/mL) em
grupos de criancas com BA ligeira a grave e grupos controlo. No grupo controlo, 13,33% das
criangas tinham deficiéncia de vitamina D e 13,33% tinha insuficiéncia (21-29 ng/mL). Na BA
leve, 5,6% tinha deficiéncia e 33,3% insuficiéncia. Na BA moderada-severa, 26,7% tinha

deficiéncia e 33,3% insuficiéncia (p<0,05). Concluiu que a hipovitaminose é altamente
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prevalente nas criangas com BA, com valores mais baixos nas criangcas com BA moderada a

grave.

Outro estudo prospetivo, de W. Wahab Mohamed et al'! pretendeu determinar a
relagdo entre os niveis séricos de 25[OH]D e o risco de BA nos 2 primeiros anos de vida.
Publicado em 2013, este estudo decorreu na Arabia Saudita e participaram 206 criangas até
aos 24 meses de idade. Os niveis de 25[OH]D sérica na BA n&o grave foram de 46,1 nmol/L,
comparativamente com 27,9 nmol/L na BA grave (p<0,001). Concluiu que niveis séricos

baixos de 25[OH]D estéao relacionados com maior risco e gravidade de BA.

Na Jordania, N. Halasa et al’® desenvolveu um estudo prospetivo com 368 criancas
entre 1-24 meses de idade, publicado em 2015, com o objetivo de determinar caracteristicas
clinicas e epidemiologicas da hospitalizacdo por VSR nas criancas. Os resultados indicaram
gue os niveis de 25[OH]D sérica eram menores nas criangas que necessitaram de oxigénio
suplementar (14,1 vs 16,6 ng/mL) (p<0,01). Também nas que estiveram internadas em
cuidados intensivos o valor foi mais baixo (9,7 vs 14,5 ng/mL) (p=0,13). Por outro lado, as
criancas que necessitaram de ventilagdo mecéanica tinham 25[OH)D sérica média de 20,5
ng/mL, mais elevada do que os 13,9 ng/mL das que nédo precisaram (p=0,19). O estudo sugere

gue niveis mais reduzidos de vitamina D sérica estavam associados a maior gravidade.

O estudo de Y. Inamo et al?’, publicado em 2011 e decorrido no Jap&o, pretendeu
determinar se a vitamina D estaria associada com a gravidade da BA e da pneumonia. Este
estudo retrospetivo, incluiu 26 criangcas com BA com 1-48 meses de idade. Os autores
dividiram as criangas em grupos consoante a 25[OH]D sérica: < 10 ng/mL; < 15 ng/mL; < 25
ng/mL; < 40 ng/mL. Receberam O, suplementar 75%, 38%, 25% e 21% das crian¢as de cada
grupo, respetivamente, e necessitaram de ventilagdo mecéanica 25%, 13%, 8% e 4%,
respetivamente (p<0,01). Concluiu-se que um maior nimero de criangas com critérios de
gravidade tinha deficiéncia de vitamina D e que as propriedades imunomodeladoras da

vitamina D podem influenciar a gravidade da BA.

Um ensaio clinico® randomizado e duplamente cego, publicado em 2015, no Egito,
incluiu 89 criangas com BA entre 0s 3 e 0s 23 meses. Um grupo recebeu suplementacao diaria
com 100 Ul/Kg/dia de vitamina D desde o primeiro dia da doenga e outro recebeu placebo,
para avaliar a eficacia da vitamina na terapéutica da BA. O grupo que recebeu a vitamina teve
menores critérios de gravidade comparativamente ao grupo controlo: duracdo da BA 34%
menor (p<0,001), duracdo da incapacidade alimentar 44% menor (p<0,05) e duragcédo da
hospitalizacdo 30% menor (p<0,01). O estudo sugere que a suplementacdo com vitamina D

desde o primeiro dia de doenca na BA pode diminuir a sua gravidade.
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Por outro lado, o estudo de caso-controlo de A. Mahyar et al*®, desenvolvido em 2017
no Irdo, refere que os niveis séricos de 25[OH]D em criancas com BA ndo séao
significativamente diferentes dos das criancas saudaveis. Foram estudadas 114 crian¢cas com
1-24 meses de idade. No grupo das que tinham deficiéncia de vitamina D (<20ng/mL), foi
menor a percentagem de BA (33,3% vs 38,5%) (p=0,29).

Também A. Beigelman et al*°, através de um estudo de coorte decorrido nos Estados
Unidos da América e publicado em 2015, concluiu que os niveis séricos de 25[OH]D no
momento da hospitalizacdo ndo estdo correlacionados com a gravidade da BA. Participaram
145 criancas até aos 12 meses de idade. A duracao da hospitaliza¢ao foi maior nas criancas
com deficiéncia de vitamina D (25[OH]D <30 ng/mL) do que nas que tinham niveis normais
(73,3 horas vs 72,8 horas) (p=0,96). Por outro lado, a menor saturacdo de oxigénio em ar
ambiente foi menor nas criangas sem deficiéncia vitaminica (90,9% vs 90,5%) (p=0,72). O
Bronchiolitis Severity Score foi também maior nas criangas com valores mais elevados de
vitamina D (7,2 vs 7,7) (p=0,27).

14



Discussao e conclusoes

Na BA, seis estudos concluiram que a deficiéncia de vitamina D esta relacionada com
maior gravidade da BA'2*-27; um ensaio clinico encontrou beneficio na suplementagdo com
vitamina D desde o primeiro dia de doenca para diminuir os critérios de gravidade da BAZ,
dois estudos ndo encontraram correlacao entre os niveis séricos de 25[OH]D e a gravidade
da BAZ0,

Embora as conclusdes ndo sejam consensuais, a evidéncia aponta para a existéncia
de uma relacéo entre os niveis séricos de 25[OH]D e a gravidade da BA. Esta conclusao esta
em conformidade com outras revisbes publicadas anteriormente, que estudaram a relagéo

dos niveis séricos de vitamina D com a incidéncia e gravidade da BA e de outras ITR|.51213:31-
34

A evidéncia disponivel atualmente sugere um efeito protetor da vitamina D nas
infecbes respiratorias, no entanto sdo necessarios mais estudos para esclarecer

definitivamente o papel dos niveis de vitamina D na gravidade da BA.

Como limitagdes para esta revisdo destacamos que os critérios de gravidade da BA
ndo foram iguais entre os estudos. Esta divergéncia na definicdo de gravidade da BA néo
permite uma comparacao rigorosa dos resultados. Tal como os critérios de inclusdo e a
definicdo de BA.3

Outra das grandes limitagdes é a auséncia de definicdo consensual dos niveis séricos

de vitamina D considerados normais em idade pediatrica.®!

Podemos concluir que, a suplementacdo com vitamina D parece ser protetora contra
infecdes respiratérias, nomeadamente a BA, diminuindo também a sua gravidade. Em
Portugal, a suplementacao diaria com vitamina D esté prevista em norma da DGS, desde o0s
primeiros dias de vida até aos 12 meses de idade. Eventualmente, no futuro, podera ser
benéfico propor a continuidade da suplementacdo até mais tarde, para diminuir a

morbimortalidade causada pela BA e outras infe¢des respiratorias.
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