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RESUMO 

Introdução: A vitamina D (VD) é tema de diversos estudos com objetivo de determinar 
sua influência nos mecanismos imunológicos, incluindo os alérgicos. É provável que 
mutações ou polimorfismos do gene do receptor de VD (VDR) se relacionem com os 
níveis séricos de VD, e assim, com a frequência de asma. O objetivo deste estudo é 
verificar a relação dos polimorfismos do VDR com o diagnóstico de asma e com os 
níveis séricos de VD em asmáticos. Métodos: Estudo observacional analítico transversal 
prospectivo realizado com crianças entre 7 e 14 anos, divididas em 3 grupos: um grupo 
de asmáticos, em uso de corticóide inalatório (CTCI) há mais de 1 ano; um grupo de 
asmáticos sem necessidade de CTCI para o controle da doença há mais de 1 ano; um 
grupo de não asmáticos e não alérgicos de acordo com o questionário ISAAC e níveis 
de IgE, sem diagnóstico estabelecido de doenças crônicas. Dados clínicos dos 
asmáticos foram obtidos dos prontuários padronizados. Resultados de espirometria e 
testes cutâneos alérgicos foram registrados. Foi avaliada a presença do polimorfismo 
CDX2 do promotor do VDR por PCR alelo específica, assim como polimorfismos 
inespecíficos dos exons 2 e 3 por PCR-SSA. IgE total e IgE específica para 
Dermatophagoides pteronyssinus, Blomia tropicalis, e Lolium perenne foram obtidos de 
todos os indivíduos. Níveis de 25(OH)VD, cortisol matinal, PTH, cálcio, fósforo e 
fosfatase alcalina foram determinados nos asmáticos. Resultados: No total, 77 crianças 
foram avaliadas. A média de idade foi 10,8 (+ 2,2 anos), 57% do gênero masculino, e 
todos provenientes de Curitiba (latitude aproximada 25º negativos) e região 
metropolitana. 38 pertenciam ao grupo de asmáticos em uso de CTCI, 22 sem CTCI e 17 
no grupo de não asmáticos. Entre os asmáticos, 8 atingiram critérios de obesidade 
(OMS). Mais de 90% dos asmáticos tiveram diagnóstico de rinite alérgica. O 
polimorfismo CDX2 em homozigoze esteve presente em 23% dos asmáticos e ausente 
entre os controles (p=0,03). Menores níveis de VEF1% foram encontrados entre os 
asmáticos (p=0,001), homozigotos para o CDX2. Variações nas sequências dos exons 2 
e 3 obtidos por PCR-SSCA, não foram relacionadas com a asma ou com os demais 
testes neste grupo. Deficiência ou insuficiência de VD foi diagnosticada em 98% dos 
indivíduos. Não houve associação entre os níveis de VD e os polimorfismos 
encontrados. Baixos níveis de cortisol foram observados em 28,3% dos asmáticos 
(p=0,01), entretanto o grupo de asmáticos sem prescrição de CTCI apresentou valores 
similares de cortisol. Conclusão: Observou-se associação positiva entre a presença do 
polimorfismo CDX2 em homozigoze com diagnóstico de asma, e com menores valores 
de VEF1%. Baixos níveis de VD estiveram presentes nesta amostra, não havendo 
distinção entre o grupo de asmáticos e não asmáticos. Assim como o CDX2, sugere-se 
que outros polimorfismos do VDR, capazes de modificar a interação celular com a 
vitamina, estejam associados com a prevalência de asma, e, talvez, com a dificuldade 
de controle da doença. 
 
Palavras-chave: Asma; Vitamina D; Receptor de Vitamina D; VDR; Polimorfismos; 

CDX2. 
  



 

 

 

 

ABSTRACT 

Background: Vitamin D (VD) is the subject of several studies aiming to determine their 
influence on immunoallergic pathways. Polymorphisms or mutations on VD receptor 
(VDR) are probably related with VD serum levels, and thus with asthma. The aim of this 
study was to investigate the relationship between VDR polymorphisms, asthma diagnosis 
and VD serum levels. Methods: Cross-sectional analytic study with children between 7 
and 14 years divided into three groups. A group of asthmatics on inhaled corticosteroid 
treatment (ICT) for more than one year. An asthmatics group without ICT to control the 
disease for over 1 year. A group of non-asthmatic and non-allergic according to the 
ISAAC questionnaire and IgE levels, without an established chronic diseases diagnosis. 
Clinical data were obtained from standardized medical records. Results of pulmonary 
function and allergy skin test were evaluated. Presence of VDR promoter polymorphism 
CDX2 was evaluated by allele specific PCR, as well as exon 2 and 3 non-specific 
polymorphisms by PCR-SSA. Levels of total IgE and specific IgE to Dermatophagoides 
pteronyssinus, Blomia tropicalis, and Lolium perenne were obtained from all patients. 
Morning cortisol, 25 (OH) VD, PTH, calcium, phosphorus, alkaline phosphatase were 
determined in asthmatics.  Results: 77 individuals were evaluated. The mean age was 
10.8 years (+ 2.2 years), 57% were male, and all from or nearby Curitiba (latitude -25 °). 
38 belonged to the group of asthmatics on ICT, 22 without ICT and 17 in the group 
without asthma. Among asthmatics, 8 reached obesity criteria (WHO). Over 90% of the 
patients were diagnosed with concomitant allergic rhinitis. Homozygous CDX2 
polymorphism is present 23% of asthmatics and absent among controls (p = 0.03). Lower 
levels of FEV1% were found among the CDX2 Homozygotes asthmatics (p = 0.001). 
Exons 2 and 3 sequence variations (SSCA), were not related to asthma or other tests 
performed in this group. VD deficiency or insufficiency was diagnosed 98% of subjects. 
There was no association between VD levels and evaluated polymorphisms. Low cortisol 
levels were observed in 28.3% of asthmatic patients (p = 0.01), however the group of 
asthmatics without ICT prescription showed similar levels of cortisol. Conclusion:. There 
is a positive association between presence of CDX2 polymorphism with asthma 
diagnosis and lower levels of FEV1%. Low VD levels were found in these groups, without 
distinction between asthmatics and nonasthmatics. As CDX2, it is possible that other 
VDR polymorphisms, able to modify vitamin-cell interaction, are associated with the 
prevalence of asthma, and perhaps, with the difficulties in disease control. 
 
Keywords: Asthma; Vitamin D; Vitamin D Receptor; VDR; Polymorphisms; CDX2. 
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1 INTRODUÇÃO 

Asma é uma doença inflamatória crônica caracterizada por hiper-responsividade das 

vias aéreas inferiores e por limitação variável ao fluxo aéreo, reversível 

espontaneamente ou com tratamento, manifestando-se clinicamente por episódios 

recorrentes de sibilância, dispnéia, aperto no peito e tosse, particularmente à noite e 

pela manhã ao despertar (GINA 2011). Resulta de uma interação entre genética, 

exposição ambiental e outros fatores específicos que levam ao desenvolvimento e 

manutenção dos sintomas. A prevalência de asma e doenças alérgicas tem aumentado 

mundialmente a partir dos anos 1960. Atualmente, o impacto da doença em países 

desenvolvidos e em desenvolvimento é significativo e está aumentando rapidamente. Há 

mais de 300 milhões de pessoas afetadas no mundo, principalmente nos países 

industrializados mais afastados do equador. A asma é uma das principais causas de 

morbidade em crianças, sendo 90% dos casos diagnosticados até os seis anos de 

idade. Continua sendo a doença crônica mais comum na infância em todo o mundo e 

gera muitos gastos em saúde pública (STIRBULOV et al.,2006). 

O estudo mundial ISAAC (International Study of Asthma and Allergy in Children) 

contribuiu para mostrar que asma e doenças alérgicas têm maior prevalência em países 

desenvolvidos. Pesquisas foram realizadas para tentar explicar esse padrão e a hipótese 

mais aceita é a da higiene. Essa hipótese surgiu das observações originais da 

associação inversa entre o tamanho da família e o risco de atopia, e presume que 

famílias menores em países ocidentais desenvolvidos têm menor exposição a infecções 

nos primeiros anos de vida. Essa menor exposição pode resultar em asma e atopia, 

devido ao desenvolvimento inapropriado do sistema imunológico pela regulação 

inadequada da resposta imunológica TH1 e pela falta de desvio imunológico de TH2 

predominante para uma resposta equilibrada entre TH1 e TH2. Embora essa hipótese 

seja atraente e tenha evidências que a apoiam, os estudos sobre asma têm sido 

inconsistentes e, individualmente, a hipótese não pode explicar todos os aspectos da 

epidemia de asma, como a ligação entre asma e obesidade, a alta prevalência em 

centros urbanos mais pobres e o aumento concomitante de doenças autoimunes 

mediadas por TH1. Além disso, há algo a mais contribuindo para a epidemia e, 
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provavelmente, alguma exposição ambiental (ou falta dela) possa explicar os padrões 

epidemiológicos de asma e alergia mais completamente. (GINA, 2011) 

Formulou-se uma hipótese de que, conforme a população torna-se mais próspera 

e ocidentalizada, passa mais tempo em ambientes fechados, com menor exposição à luz 

solar, e desta forma, aumenta a frequência de hipovitaminose D. Esta deficiência estaria 

relacionada à maior incidência de asma e outras doenças alérgicas (CAMARGO, 2007; 

DEVEREUX, 2007).  

A VD é um hormônio obtido em grande parte, da síntese cutânea dependente da 

interação com a radiação UV. Existe uma grande variedade de tecidos onde seus 

receptores foram encontrados, e desta forma, exerce funções em diversos sistemas do 

organismo (LAMBERG-ALLARDT, 2006).  

É necessária a exposição solar para manter níveis adequados de VD, visto que o 

aporte dietético responde por uma pequena parte do requerimento diário desta vitamina. 

Desta forma, hábitos da sociedade moderna como pouca exposição ao sol, utilização de 

protetor solar, assim como a maior prevalência de obesidade, ou o uso de certos 

fármacos, podem ser uma explicação para deficiência desta vitamina, que tem sido 

diagnosticada frequentemente em estudos populacionais em diversas regiões do 

planeta.  (HOLICK, 2007) 

Com relação à alergologia, a deficiência perinatal de vitamina D pode afetar o 

desenvolvimento dos pulmões e do sistema imunológico fetal e isso pode ser 

exacerbado por deficiência de vitamina D pós-natal. (SANDHU, CASALE, 2010). Baixos 

níveis de VD foram associados a maior frequência de asma, exacerbações de asma e 

maior gravidade das crises (CAMARGO et al., 2007), maior gravidade da dermatite 

atópica (PERONI  et al., 2011) e maior frequência de anafilaxia (CAMARGO et al., 

2007b).  

Algumas explicações para tais efeitos foram estudadas, entretanto, a exata 

relação da vitamina D com as doenças alérgicas permanece desconhecida.   

Sabe-se que, para exercer sua função, a VD requer que seu receptor seja 

produzido e que funcione corretamente. O VDR é um receptor nuclear de estrutura 

proteica com aproximadamente 437 aminoácidos. É codificado por um gene que se 

encontra no cromossoma 12 e é composto de 11 exons (LABUDA et al., 1992).  
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Mutações no gene do VDR já foram associadas à câncer colorretal, puberdade 

precoce, dermatite atópica e outras doenças alérgicas em certas populações (FANG et 

al., 2003; GARLAND et al., 2006; FERRAREZI, 2011). 

É possível que mutações no gene do VDR possam alterar o mecanismo de ação, 

impedindo ou dificultando a atividade da VD, ainda em indivíduos com níveis normais 

desta vitamina. 

1.2 OBJETIVOS 

1.2.1 Objetivo Geral 

1) Identificar a frequência de três polimorfismos do gene do VDR em crianças 

entre 7 e 14 anos, com diagnóstico de asma, acompanhadas no ambulatório 

de alergia e imunologia do Hospital de Clínicas - UFPR. 

1.2.2 Objetivos Específicos 

1) Determinar se existe relação entre os polimorfismos CDX2 da região 

promotora e de polimorfismos dos exons 2 e 3 do gene do VDR com o 

diagnóstico de asma. 

2) Determinar os níveis séricos de vitamina D e sua relação com os 

polimorfismos do gene do VDR. 

3) Determinar se existe relação entre os polimorfismos do gene do VDR e os 

níveis séricos de cálcio. 

4) Verificar se existe relação entre os polimorfismos do gene do VDR e a 

necessidade de corticoterapia para controle da asma. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

2.1VITAMINA “D” OU CALCIFEROL 

A VD, uma vitamina lipossolúvel, é um hormônio obtido a partir da reação da 

radiação ultravioleta tipo B com o colesterol animal ou com o ergosterol vegetal. O 

primeiro passo para a biossíntese de vitamina D envolve a ação da radiação ultravioleta 

entre 290 nm e 315 nm proveniente do sol sobre o 7-dehidrocolesterol, na pele. Com a 

exposição solar, o 7-dehidrocolesterol é convertido a pré-vitamina D3, que é então 

transformada em vitamina D3 por isomerização. A vitamina D3 posteriormente sofre 

hidroxilação no fígado pela 25-hidroxilase, tornando-se o principal metabólito circulante, 

a 25(OH)D3. Em seguida, no rim, pela ação da 1-alfa-hidroxilase, transforma-se na sua 

forma biologicamente ativa, a 1,25-dihidroxivitamina D3 (1,25[OH]2D3) (LAMBERG-

ALLARDT, 2006). 

A 1-alfa-hidroxilase está presente em diversas células do organismo, incluindo as 

pulmonares, o que sugere que a VD pode ser ativada em outros tecidos, além do rim. Na 

realidade, a VD é um grupo de vitâmeros, ou seja, polímeros de uma vitamina, com 

atividade biológica similar no organismo (Quadro 1). A VD2 e a VD3 são comumente 

chamadas de calciferol. 

QUADRO 1 – VITÂMEROS DA VITAMINA D 

FONTE: Adaptado de Dorland's illustrated medical dictionary (2009). 

Vitamina D1 Composto molecular do ergocalciferol com lumisterol 

Vitamina D2 Ergocalciferol (proveniente do ergosterol) 

Vitamina D3 Colecalciferol (proveniente do 7-dehidrocholesterol na pele). 

Vitamina D4 22-dihidroergocalciferol  

Vitamina D5 Sitocalciferol (proveniente do 7-dehidrositosterol) 

http://en.wikipedia.org/wiki/Ergocalciferol
http://en.wikipedia.org/wiki/Lumisterol
http://en.wikipedia.org/wiki/Ergocalciferol
http://en.wikipedia.org/wiki/Ergosterol
http://en.wikipedia.org/wiki/Cholecalciferol
http://en.wikipedia.org/wiki/7-dehydrocholesterol
http://en.wikipedia.org/wiki/22-dihydroergocalciferol
http://en.wikipedia.org/wiki/Sitocalciferol
http://en.wikipedia.org/wiki/7-dehydrositosterol
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Funcionalmente, a VD controla o metabolismo fosfo-cálcico assim como está 

envolvida na função neuromuscular, na inflamação, influencia também a ação de muitos 

genes que regulam a proliferação, diferenciação e apoptose celular (BLANCO, 1998).   

A VD é encontrada em quantidades mínimas nos alimentos. A gema de ovo, o 

leite e o fígado contem alguma quantidade de VD. A carne de alguns peixes de águas 

profundas como salmão, atum e sardinha é um pouco mais rica nesta vitamina.  

A biossíntese é responsável por 90% da VD sérica, sendo os 10% restantes 

provenientes da dieta. Considerando-se que a exposição solar não é uniforme em toda a 

população, devido à hábitos e posição geográfica, não é fácil estabelecer com exatidão 

o requerimento dietético diário do ser humano, complementar à produção endógena da 

VD (BLANCO, 1998; SANDHU, CASALE, 2010). 

 Considera-se adequada a exposição solar de braços e pernas, no período entre 

10 e 15 horas, duas vezes por semana para produzir níveis ótimos da vitamina. O tempo 

da exposição varia conforme o fototipo, mas está entre cinco e trinta minutos. Esta 

exposição é capaz de gerar VD suficiente, inclusive, para armazenamento na gordura, 

para uso posterior, no período de inverno (HOLICK, 2010).  

Existe maior incidência de câncer de pele em indivíduos com maior exposição à 

radiação solar. Contudo, alguns autores observaram menor frequência de outros tipos 

de câncer, como próstata, cólon e mama em populações de áreas de maior latitude, 

talvez um indício de que a menor exposição solar seria preventiva para tais moléstias. 

Tal informação não é consenso entre os pesquisadores e é alvo de discussão 

(GARLAND et al., 2006).  

O uso de protetor solar tem impacto sobre a síntese cutânea da VD, diminuindo 

intensamente sua produção. Com fator de proteção solar (FPS) 8, esta redução é de 

92,5% enquanto com FPS 15, pode chegar a 99% (HOLICK,2007). 

A exposição à radiação solar, suficiente para provocar um mínimo eritema, em um 

indivíduo vestindo trajes de banho pode ser equivalente à ingestão de aproximadamente 

20.000 UI de vitamina D2 (HOLICK 2010; HOLICK, 2007). 

Níveis acima de 30 ng/mL são considerados ideais, abaixo de 30 ng/mL, 

insuficiência e inferiores a 15 ng/mL, deficiência (HOLICK, 2007). A VD age de forma 

similar a um hormônio. Os níveis sanguíneos devem ter limites ótimos, acima ou abaixo 

dos quais pode haver consequências clínicas.  
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Ainda que a exposição solar necessária para manter a suficiência de VD seja 

pequena, níveis séricos baixos são encontrados em grandes porções da população.  Em 

levantamento realizado em 6000 indivíduos entre um e 21 anos de idade, nos Estados 

Unidos, encontrou-se que 70% tinham níveis subótimos de VD, 61% insuficientes 

(<30ng/mL) e 9% deficientes (<15ng/mL). Este estudo também identificou o gênero 

feminino como população de risco, além de afro e méxico-americanos, indivíduos que 

tomam leite (fortificado) menos de uma vez por semana e ainda entre aqueles que ficam 

mais de 4 horas/dia diante do televisor ou computador (KUMAR et al., 2009). 

Além dos níveis séricos, para seu correto funcionamento a VD depende da 

presença do VDR. 

2.2 Receptor de vitamina “D” 

O receptor da vitamina D (VDR) é também conhecido como NR1I1 (subfamília de 

receptores nucleares 1, grupo I, membro 1), e é um membro da superfamília de 

receptores nucleares de fatores de transcrição (MOORE et al., 2006). Também 

pertencem à esta família os receptores de hormônio tireoideano, receptor de ácido 

retinóico, assim como “receptores órfãos”, para os quais os ligantes ainda não foram 

identificados (BRUCE, EVANS 1998; WEATHERMAN et al., 1999).  

Há receptores de vitamina D praticamente em todos os tecidos, como cérebro, 

ilhotas pancreáticas, osso, musculatura esquelética, rim, intestino, pele, mama, 

paratireoide, hipófise, linfócitos e monócitos (BRAIDMAN, ANDERSON, 1985). 

Trata-se de uma proteína de 427 aminoácidos e assim como os demais 

receptores hormonais nucleares, o VDR pode ser dividido de acordo com a função de 

seus domínios (Figura 1). Na região amino terminal existe um domínio A/B de 20 

aminoácidos de comprimento. O domínio de ligação do DNA (DBD), ou domínio C, 

localiza-se entre os aminoácidos 21 e 92.  O domínio D ou região vinculadora flexível 

está aproximadamente entre os aminoácidos 93 e 123. Ao lado deste, encontra-se o 

domínio E/F ou domínio de ligação, situado entre os aminoácidos 124 e 427 (JONES et 

al., 1998). 
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FIGURA 1 – REPRESENTAÇÃO ESQUEMÁTICA DA ESTRUTURA E DOMÍNIOS DO VDR 

NOTA: A/B, região aminoterminal; C, DBD; D, região vinculadora flexível; E/F, domínio de ligação. 

FONTE: adaptado de Bouillon (2008). 

2.2.1 Domínio A/B 

O domínio aminoterminal A/B varia muito entre os membros da família dos NHR 

tanto em relação aos aminoácidos que o compõem, quanto em seu tamanho. No VDR, 

esta região é mais curta que nos demais receptores hormonais nucleares (NHR) 

(ARANDA, PASCUAL, 2001). 

A remoção deste domínio parece não afetar a união ao ligante, ao DNA ou as 

propriedades de transativação do VDR (ISSA et al., 1998). 

2.2.2 DNA binding domain (DBD) – domínio de ligação ao DNA 

Os receptores nucleares hormonais regulam a transcrição através da união à 

sequências genômicas específicas, conhecidas como elementos de resposta hormonal 

(HRE). O DBD ou domínio de ligação com o DNA é mediador desta interação, exercendo 

 

Dimerização 

União ao Ligante 

Transativação 
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papel fundamental na dimerização do receptor. Este domínio, quando isolado, em 

solução, não sofre dimerização sem um HRE apropriado (HARD et al., 1990). 

A estrutura tridimensional desta região está descrita (SHAFFER, GEWIRTH, 

2002), e compartilha as mesmas características estruturais dos outros NHR 

(KHORASANIZADEH, RASTINEJAD, 2001).  

O centro do DBD é composto de dois “dedos” de zinco, cada um com quatro 

moléculas de cisteína, coordenadoras da união dos átomos de zinco. Tanto os átomos 

de zinco, quanto os resíduos de cisteína são necessários para manter a estrutura 

tridimensional do núcleo em dupla hélice. A hélice I é responsável pela união específica 

do HRE no DNA. A hélice II está envolvida na dimerização do receptor 

(KHORASANIZADEH, RASTINEJAD, 2001). 

Existem relatos de alterações nestas regiões do receptor que podem interferir na 

afinidade e estabilidade do VDR (SHAFFER, GEWIRTH 2002). 

 A sequência C-terminal do DBD tem influência sobre a dimerização do receptor e 

também sobre a afinidade e especificidade de ligação (SHAFFER, GEWIRTH, 2002). E 

ainda, tem seu papel no acúmulo do VDR no núcleo celular (LUO et al., 1994). 

2.2.3 Ligand Binding Domain (LBD) - domínio de união ao ligante 

 O LBD ou domínio de união ao ligante é um domínio globular multifuncional. É 

responsável pela união hormonal, fundamental para a dimerização e interação com 

correpressores e coativadores, e juntos, são considerados elementos críticos para a 

regulação das atividades transcricionais (HSIEH et al., 1998, WEATHERMAN et al., 

1999). 

 Este domínio pode apresentar três estruturas distintas, dependendo do tipo de 

ligante que se une ao sítio de ligação; apo-receptor (receptor sem ligante), holo-agonista 

(ligante agonista) e holo-antagonista (ligante antagonista) (NAYERI, CARLBERG, 1997; 

MORAS, GRONEMEYER 1998). Existe uma grande diferença conformacional entre os 

apo e os holo-receptores, que sugerem que a união hormonal leva a mudanças 

estruturais nos LBD. As mais expressivas são vistas no segmento C-terminal da hélice 

12, que é completamente reposicionada com a união ao ligante (BOURGUET et al., 

1995; MORAS, GRONEMEYER, 1998; BLONDEL et al., 1999; EGEA et al., 2000).  
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 Esta alteração estrutural gera um receptor transcricionalmente ativo por romper 

uniões com correpressores e leva à formação de uma superfície que permite a interação 

com moléculas coativadoras (DARIMONT et al., 1998, NOLTE et al., 1998, SHIAU et al., 

1998). 

 Quando a hélice 12 está situada em uma posição diferente, não ocorre a união 

com coativadores, o que leva, por consequência, à inativação da transcrição 

(BRZOZOWSKI et al., 1997, SHIAU et al., 1998, PIKE et al., 1999, BOURGUET et al. 

2000). 

 À cristalografia do LBD da VDR, observa-se que a hélice 12, cuja posição é critica 

para a união com coativadores e fatores de transcrição, tem dois pontos de contato com 

o grupo metil da 1,25-(OH)VD. Tais ligações são estabilizadas por resíduos de 

aminoácidos das hélices 3, 5 e 11. Alguns destes resíduos interagem diretamente com a 

1,25-(OH)VD, sugerindo que esta pode controlar a posição da hélice 12 (ROCHEL et al., 

2000). 

2.2.4 Hormone response element (HRE) - elemento de resposta hormonal 

 Receptores hormonais nucleares regulam a transcrição através da união aos 

HRE, ou elementos de resposta hormonal, localizados na região 5’ do gene alvo. Os 

HRE são compostos por duas sequências hexamericas (ARANDA, PASCUAL 2001).  

 A diversidade entre os HRE se dá pela distância entre estas sequências. De 

acordo com o número de pares de bases que separam as cadeias, são conhecidos 

como DR1 (1 par), DR2 (2 pares), DR3 (3 pares) e assim por diante (UMESONO et al., 

1991; MANGELSDORF, EVANS, 1995; ZHAO et al., 2000). Este é o fator chave para a 

identificação, contribuindo para a especificidade de união. 

 A inserção de apenas um par de base neste espaço ocasiona modificações 

estruturais que rompem as interações proteína-proteína e proteína-DNA (RASTINEJAD 

et al., 2000).  Tais alterações dependem mais da distância entre as cadeias de HRE que 

da composição da sequência entre as mesmas (ZHAO et al., 2000; 

KHORASANIZADEH, RASTINEJAD, 2001; RASTINEJAD 2001). 

 Vários HRE naturais foram identificados, e na maioria dos casos, são do tipo DR3, 

que é a estrutura preferencial para o sítio de união do VDR. Entretanto, outros tipos, 
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como o DR4 e DR6 tem demonstrado atividade funcional (CALBERG et al., 1993, 

SCHRÄDER et al., 1995). 

2.2.5 Mecanismos de ação do VDR  

As vias moleculares envolvidas na ação biológica da VD não são totalmente 

conhecidas. A clonagem molecular do VDR demonstrou que a VD exerce funções como 

muitos outros hormônios esteróides, ligando-se e ativando fatores de transcrição 

nucleares (HAUSSLER et al., 1998). 

Existem mais de 2700 sítios de ligação para o receptor da vitamina D ao longo do 

genoma, localizados próximo a genes associados à suscetibilidade para doenças 

autoimunes, tais como esclerose múltipla, doença de Crohn, lúpus e artrite reumatóide, e 

para doenças neoplásicas, como a leucemia linfocítica crônica e o câncer colorretal 

(RAMAGOPALAN et al., 2010). 

Estudos indicam que a VD regula, direta ou indiretamente, um grande número de 

genes (0,8-5% do genoma total) e que está envolvida em diversas funções celulares, 

como na regulação do crescimento celular, no reparo do DNA, na diferenciação, 

apoptose e transporte de membrana (WALTERS, 1992).  

Existem duas vias de ação da VD. A via genômica é ativada pela ligação do 

hormônio com o VDR nuclear. Estes receptores se ligam a sequências regulatórias dos 

genes-alvo, modulando a atividade transcricional da região promotora. A via não 

genômica seria ativada, supostamente, pela ligação da VD a um receptor de membrana 

não clássico (mVDR), levando a uma sequência de alterações intracelulares transitórias, 

com duração de segundos ou minutos, não dependentes da síntese de proteínas. Seus 

efeitos envolvem alterações transitórias no transporte transmembrana de íons como o 

cálcio ou algumas vias de transdução de sinais (AMPc, calmodulina, etc.) (WALTERS, 

1992). Nessas vias, ocorre alteração da atividade de determinadas proteínas celulares, 

envolvidas na produção das respostas celulares. 

Provavelmente as vias genômica e não genômica são complementares, uma vez 

que a ativação de segundos mensageiros fosforila (ativa) e amplifica as atividades 

genômicas do VDR (BOUILLON et al., 2008). 

A vitamina D é mais flexível que os demais hormônios. Esta flexibilidade resulta 

em uma grande variabilidade conformacional proteica. A princípio, esta diversidade 



24 

 

 

conformacional molecular aumenta a disponibilidade para a ligação com receptores 

nucleares e de membrana, para mediar tanto as respostas biológicas rápidas quanto as 

genômicas (NORMAN et al., 2001). 

Conformações diferentes tornariam os receptores capazes de se ligarem a 

diferentes análogos gerando diferentes funções em diferentes órgãos alvo (CARLBERG 

et al., 2001).  

2.3 GENE DO RECEPTOR DA VITAMINA “D” 

 O VDR humano é produto de um único gene, localizado no braço longo do 

cromossoma 12 (LABUDA et al., 1992). É composto de 11 exons, e somado aos seus 

introns, chega à 75 kb. A parte terminal não codificante 5’ tem 3 exons (1A, 1B e 1C). 

Oito exons adicionais (de 2 à 9) codificam a porção estrutural do produto do gene. A 

sequência promotora está localizada anteriormente ao exon 1A, é rica em GC e não 

contém um “TATA box” evidente. Um detalhe exclusivo do gene VDR é um exon 

adicional (V), que não existe em outros genes de NHR. Este exon codifica um peptídeo 

de inserção de cerca de 40 aminoácidos que se localiza no LBD do receptor 

(MIYAMOTO et al., 1997). 

2.3.1 Polimorfismos do gene do VDR 

O DNA humano é composto de aproximadamente de 3,3 bilhões de pares de 

bases. Cerca de 3% do genoma consiste em sequências codificantes, e há 30.000 - 

40.000 genes codificadores de proteínas. Ao comparar dois indivíduos não aparentados, 

99,9% da sequência do DNA é idêntica.  Os 0,1% restantes consistem em variações ou 

polimorfismos na sequência do DNA. Existem diversos tipos de variações, e são 

classificadas de diferentes maneiras, como por exemplo, pela natureza física da 

variação da sequência, pelo efeito sobre a formação da proteína e pela susceptibilidade 

associada a uma doença (FERRAREZI, 2011). 

Essas variações estáveis e transmitidas de maneira mendeliana são o substrato 

molecular da diversidade fenotípica dos indivíduos. A possibilidade de detectar esses 

polimorfismos do DNA genômico fornece um conjunto de marcadores que torna possível 
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a cartografia dos genes associados à doenças com componente hereditário 

(FERRAREZI, 2011). 

Informações sobre a existência de polimorfismos, ou seja, variações na sequencia 

do DNA que ocorrem em mais de 1% da população, do gene do VDR começaram a ser 

melhor descritas no final dos anos 80. Exemplos de polimorfismos conhecidos a partir 

deste período incluem os fragmentos de restrição de extensão de polimorfismo (RFLPs) 

ApaI (FARACO et al., 1989), EcoRV  e BsmI (MORRISON et al., 1992), TaqI 

(MORRISON et al., 1994), e Tru9I- (YE et al., 2000) descobertos na região terminal  3’ 

do gene do VDR no início de 1990. Na Figura 2, alguns dos polimorfismos VDR 

atualmente conhecidos são descritos. 

Um caso à ser citado é a descoberta dos RFLP chamados FokI. Na comparação 

da sequência original do cDNA do VDR (BAKER et al., 1988), dois locais potenciais de 

iniciação da tradução (ATG) foram observados e subsequentes comparações de 

sequências têm mostrado que existe um polimorfismo T > C (ATG para ACG) no ponto 

de início (GROSS et al., 1996; SAIJO et al., 1991). 

 

  

 

FIGURA 2 – REPRESENTAÇÃO ESQUEMÁTICA DO GENE DO VDR  

NOTA: alguns polimorfismos conhecidos, assim como sua localização estão representados. 

FONTE: adaptado de Uitterlinden (2004) 

. 
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Este polimorfismo, também referido como o polimorfismo do códon de início 

(SCP) foi posteriormente definido usando a enzima de restrição FokI em um teste RFLP. 

Assim, duas variantes de proteína podem existir correspondentes aos dois sítios de 

início disponíveis: uma versão longa da proteína VDR (o alelo “T” ou o alelo ''f'', e 

também conhecido como a forma M1, ou seja, a metionina em primeira posição) e uma 

proteína mais curta em três aminoácidos (o alelo “C” detectado como o alelo “F”; 

também conhecido como a forma M4, ou seja, a metionina na quarta posição) (ARAI et 

al., 1997). 

Uma abordagem mais detalhada para estudar os polimorfismos poderia 

determinar a ordem dos pares de base de uma mesma sequência do gene do VDR em 

um grupo de indivíduos diferentes.  

Na análise da região codificante do gene do VDR em 59 indivíduos com tumores 

da paratireoide, não foram relatados polimorfismos além dos já descritos TaqI e FokI. 

Porém foram encontrados dois polimorfismos intrônicos perto dos exons 2 e 8 (BROWN 

et al. 2000). 

Outro polimorfismo do VDR, encontrado por análise da sequência determinada é 

o CDX2. Foi relatada uma variação G-A da sequência na região promotora 1a do gene 

do VDR em japoneses (ARAI et al., 2001). O polimorfismo G-A está em um sítio de 

ligação para um fator de transcrição intestinal específico, chamado CDX2 (YAMAMOTO 

et al., 1999). Posteriormente, demonstrou-se que o polimorfismo CDX2 situa-se no 

promotor 1e do VDR (FANG et al., 2003). 

 Alguns outros polimorfismos foram encontrados na área do promotor, incluindo 

exons internos e vizinhos de 1F-1C, e 2-9, e na região 3’ não traduzida (3’UTR) 

(UITTERLINDEN et al., 2004). 

  Parece que os polimorfismos ocorrem mais em áreas de regulação que em exons 

de codificação. Variações na sequência de proteína podem resultar em grandes efeitos 

funcionais, tal como mudanças na afinidade com o ligante. É provável que estas sejam 

variações polimórficas e que variações populacionais existam em áreas do gene que 

regulam o nível de expressão, tais como a região 5’ do promotor e da região 3’ não 

traduzida (UITTERLINDEN et al., 2004). 

Muitas das mutações do gene do VDR humano causadoras de resistência à VD e 

raquitismo se devem à mutações na região codificadora do LBD, pois dificultam ou 

impedem a ligação da 1,25 - (OH) 2D (SZPIRER et al., 1991; MALLOY et al., 1999) 
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 O VDR está ativamente se deslocando entre o citosol e o núcleo, mutações 

genéticas que afetam os mecanismos desta translocação também podem prejudicar o 

funcionamento do VDR. 

Mutações que causam deleção em uma sequencia do gene, frameshift 

(nucleotídeos modificados, traduzidos em aminoácidos diferentes), splicing (sequências 

interpretadas como novo ponto de corte do DNA), ou códons de terminação prematuros, 

destroem tanto a expressão quanto a atividade de ligação, e assim, anulam o 

funcionamento do VDR (HOCHBERG, 2003; MALLOY, FELDMAN, 2003). 

Uma variante polimórfica, sem os três primeiros aminoácidos na porção amino 

terminal do domínio A/B do VDR, aumenta sua potência de transativação devido a uma 

melhor interação com um fator de transcrição (JURUTKA et al., 2000). Os dois dedos de 

zinco do DBD são absolutamente essenciais porque muitas mutações nesta região 

causam resistência ao VDR em crianças.  

Esta região também é importante para a translocação nuclear da VDR (HSIEH et 

al., 1998). A região da dobradiça do VDR é 20-50 aminoácidos mais longa que na 

maioria dos demais NHRs e é importante para a flexibilidade do VDR por permitir tanto a 

interação DNA através do DBD, como também pela interação do LBD com as proteínas 

coativadoras (ROCHEL et al., 2000). 

2.4 RELAÇÃO DA VITAMINA “D” COM AS DOENÇAS ALÉRGICAS 

2.4.1 VD e asma 

Estudos demonstram que a deficiência de VD associa-se com padrões 

epidemiológicos observados na “epidemia” de asma. Por exemplo, a deficiência, é mais 

comum em obesos, afro-americanos e populações ocidentais, e coincide com a 

população que tem maior risco também para asma. Existem evidências de que a VD 

pode exercer função sobre a responsividade das vias aéreas, função pulmonar, controle 

da asma, e talvez, relacione-se com a resistência aos corticosteroides (SANDHU, 

CASALE, 2010). 

 Revisões sistemáticas e meta-análises mostram o potencial benefício do uso de 

VD na asma (SANDHU, CASALE, 2010; NURMATOV et al., 2011; GINDE, 
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SUTHERLAND, 2010). Contudo, atualmente não se dispõe de evidência nível “A” sobre 

a função da VD sobre as doenças alérgicas (ALLAN, DEVEREUX, 2011). 

  Avaliação realizada com mais de 14.000 indivíduos, determinando os níveis 

séricos de VD e função pulmonar, demonstrou  que maiores concentrações da vitamina 

estão relacionadas a maior volume expiratório forçado no primeiro segundo e 

capacidade vital forçada. Neste grupo, encontrou-se menores níveis séricos de VD em 

negros não hispânicos, méxico-americanos e fumantes (BLACK, SCRAGG, 2005). 

 O segmento de uma coorte pediátrica, de casos e controles, com quase mil 

asmáticos, mostrou que estes têm níveis menores de VD (EHLAYEL et al., 2011). 

 Alguns mecanismos de ação da VD sobre as doenças alérgicas têm sido 

propostos. Em experimento com cobaias knock out para o gene do VDR se observou o 

desenvolvimento acelerado de mastócitos e que a interação VD-VDR exerce função 

importante na diferenciação, maturação e função deste tipo celular (BARONI et al., 

2007). 

 A VD estimula as células T regulatórias a produzir mais IL-10 inibindo o perfil Th2 

e parece reverter o defeito de produção de IL-10 em asmáticos resistentes ao tratamento 

com corticóides (CTC). 

 É proposto que em indivíduos que tem baixa exposição solar, dieta inadequada, 

ou pertencem a população de risco para deficiência de VD, exista um meio com menor 

concentração de IL-10, o que leva a maior inflamação da via aérea, e, além disto, 

resistência aos CTC (Figura 3). Níveis baixos de VD estimulam a proliferação do 

músculo liso bronquial e a liberação de citocinas proinflamatórias, levando a obstrução e 

hiperresponsividade brônquica (SANDHU, CASALE, 2010). 

 O momento em que ocorre a exposição à VD (ou falta dela) parece ter 

importantes implicações sobre a forma como células do sistema imunológico respondem. 

Linfócitos T naive do cordão umbilical podem se comportar de maneira diferente das 

células T adultas  do sangue periférico a esta exposição. 

Em uma coorte composta por 1194 duplas de mães com seus filhos, avaliou-se a 

ingestão materna de VD durante a gravidez a partir de questionário validado de 

frequência e hábito alimentar. O resultado observado foi maior incidência de sibilância 

recorrente aos 3 anos nos filhos de mulheres que referiram dieta mais pobre nesta 

vitamina (CAMARGO et al., 2007). 
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Na avaliação de 616 crianças asmáticas da Costa Rica, comparou-se níveis 

séricos de VD, marcadores de alergia e gravidade da asma. Níveis elevados de VD 

estiveram associados à menor eosinofilia periférica, menor IgE total, menor pápula no 

prick test e menor índice de internamentos e uso de CTC nas crises. Entre os indivíduos 

estudados 28% tinham níveis subótimos de VD. Contudo, ainda que a exposição seja 

supostamente intensa na Costa Rica, devido a sua localização geográfica, a pele 

bronzeada, do indivíduo que tem exposição solar constante, pode dificultar a produção 

cutânea da vitamina (BREHM et al., 2009). 

 

 

FIGURA 3 – ILUSTRAÇÃO DA HIPÓTESE QUE INDICA POSSÍVEIS EFEITOS DA DEFICIÊNCIA DE VD 

NA PATOGÊNESE DA ASMA 

FONTE: adaptado de Sandhu (2010). 

Seguindo a tendência, uma coorte da Nova Zelândia, acompanhada desde 1997, 

avaliou amostras de sangue do cordão umbilical, armazenadas no momento do parto. 
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Este estudo também demonstrou efeito benéfico da VD sobre a asma em crianças. Foi 

observada, neste grupo, associação entre maiores níveis de VD no cordão e menor risco 

de infecções respiratórias aos 3 meses de idade, e também, menor risco de sibilância 

aos 15 meses, 3 e 5 anos (CAMARGO et al., 2011). 

Por outro lado, avaliação similar em adolescentes, concluiu que a suplementação 

com óleo de fígado de bacalhau (fonte de VD) antes dos 15 anos, se associa com maior 

frequência de asma e rinite (HUGHES  et al., 2011). 

Ainda que níveis de VD no cordão possam explicar o risco de sibilância alguns 

anos mais tarde, os níveis maternos de VD durante a gestação podem alterar o 

desenvolvimento do sistema imunológico intra-útero ou ainda, nos primeiros meses de 

vida (SANDHU, CASALE, 2010). 

Existe um crescente interesse nas ações da VD sobre o sistema imunológico e as 

doenças alérgicas. Em uma rápida pesquisa no banco de dados MEDLINE®, com os 

termos vitamin D + asthma, foram encontrados 252 artigos publicados até o dia da 

pesquisa (15/03/2012) e houve um aumento nos últimos anos (Figura 4). Alguns dos 

artigos originais utilizados para elaboração desta revisão estão dispostos no quadro 2. 

  

FIGURA 4 – ARTIGOS PUBLICADOS, POR ANO, DISPONÍVEIS NO BANCO DE DADOS MEDLINE®, 

ATÉ O DIA 15/03/2012   

NOTA: Termos pesquisados: Vitamin D + Asthma. Total 252 artigos. Entre janeiro de 2012 até o dia 

15/3/2012 já haviam sido publicados 27 artigos. 

FONTE: O autor (2012). 
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Continua 

QUADRO 2 – RESUMO DE ALGUNS ARTIGOS ORIGINAIS UTILIZADOS NESTA REVISÃO 

ANO 1º AUTOR POPULAÇÃO MÉTODO RESULTADOS 

2006 Kull 4089 RN IgE específica, 
follow up, 
questionário 

Suplementação com VD e A hidrossolúveis 
aumenta 2x o risco de asma e sensibilização 
alérgica, à idade de 4 anos comparada com a 
suplementação de óleo de amendoim 

2007 Camargo 1.1511.534 
prescrições 
de EpiPen®  

Prescrição e 
venda por estado 
americano 

Existe um gradiente norte-sul para a prescrição 
de EpiPen® nos EUA. 
Sugere que a menor exposição solar pode 
estar relacionada com maior incidência de 
anafilaxia. 
 

2009 Bäck 123 crianças Inquérito 
alimentar e follow- 
up 

Maior consumo de VIT D3 na infância esta 
associado a maior risco de DA aos 6 anos. 

2009 Hyppönen 9377 adultos 25(OH)D3 + 
questionário 

Comparado com indivíduos com níveis normais 
(100-125 nmol/l), aqueles com VD < 25nmol/L 
tem níveis de IgE 29% superior e os com níveis 
>135nmol/L, 56% superior. 

2009 Majak 54 crianças 
asmáticas 
alérgicas à 
ácaros 

Randomizado 
Duplo cego,  
Placebo  
3 grupos: 
IT + Placebo 
IT + CTCVO 
IT + CTCVO + VD 

A IT com CTCVO parece prejudicar a indução 
de linfócitos T reguladores, prejudicando a 
imunoterapia. 
Este efeito não se observa no grupo CTC+VD. 
A VD parece anular esta influência negativa do 
CTC sobre a IT. 
 

2009 Brehm 616 crianças IgE sérica,  
Função pulmonar, 
crises de asma, 
25(OH)D 

Baixos níveis de VD estão associados à mais 
hospitalizações, maior resposta ao BD e 
maiores níveis de IgE. 

2010 Gorman Ratos Lavado bronco- 
alveolar 

1,25(OH)2D3 aumenta a capacidade do 
linfócito T CD4+, CD25+ em suprimir a 
resposta TH2. 

2010 Camargo 922 RN Sangue do 
cordão, 
questionário, 
follow up 

Níveis de 25(OH)D no cordão tiveram relação 
inversa com risco de infecção respiratória e 
sibilância na infância. 

2010 Sutherland 54 adultos 
asmáticos 

25(OH)D,  
Função pulmonar 
BP  
resposta à dexa 
(MKP-1) 

Em asmáticos, maiores concentrações de VD 
estão associadas com melhora da função 
pulmonar, menor hiperresponsividade e melhor 
resposta aos CTC. 

2010 Vassalo 1002 
crianças 

Revisão de 
prontuários de 
indivíduos com 
reação alérgica 
alimentar 

Alergia alimentar é mais comum em crianças 
de Boston nascidas no outono e inverno. 

2010 Nwaru 931 crianças Coorte, 
follow up 

Consumo de frutas cítricas na gestação pode 
aumentar risco de sensibilização da prole, 
enquanto a suplementação com VD pode ter 
efeito benéfico. 

2010 Brehm 1024 
crianças 
asmáticas 

 

25(OH)D3 sérica, 
e clínica 

Insuficiência de VD é comum em asmáticos e 
prediz mais exacerbações no período de 4anos 
Suficiência de VD confere proteção contra 
exacerbações graves. 
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2010 Urashima 234 crianças Randomizado 
duplo-cego, 
com placebo 

Suplementação de VD durante o inverno pode 
reduzir a incidência de Influenza A. 

2011 Hughes 353 adultos Enquete e 
Laboratório 

A relação inversa entre diagnóstico de asma e 
latitude não é decorrente da exposição à 
radiação UV mas pode ser explicado por outros 
fatores como a temperatura. 
Óleo de fígado de bacalhau antes dos 15 anos 
está associado com maior frequência de asma 
e rinite. 

2011 Ehlayel 976 crianças Caso-controle, 
clínica e  
laboratório 

Asmáticos tem menores níveis de VD. 
Deficiência de VD é maior entre indivíduos com 
asma, DA, rinite, urticária e alergia alimentar. 

2011 Sharief 6590 adultos 
e crianças 

Enquete e 
laboratório 

Deficiência (<15 ng/mL) 25(OH)D está 
associada à maior sensibilização IgE mediada 
em crianças e adolescentes. 

2011 Majak 48 crianças Prospectivo, 
ATAQ, 
VEF1,  
25(OH)D sérica. 

Asmáticos recebendo CTCI tiveram queda dos 
níveis de VD em 6 meses 
Asmáticos recebendo CTCI + VD tiveram 
menos exacerbações e discreto aumento dos 
níveis de VD. 

2011 El-shazly 16 adultos Cultura de células 
NK 

NK produz menos IL8 na presença de VIT D3. 

2011 Peroni 37 crianças SCORAD Altos níveis de VD estão associados à menor 
SCORAD na DA. 

2011 Hartmann Ratos Cultura de 
linfócitos B 

Calcitriol e outro agonista do VDR diminui 
intensamente a produção de IgE por Linfócitos 
B periféricos. 

2011 Alyasin 100 crianças Caso-controle 
25(OH)D e função 
pulmonar 

Relação inversa entre níveis de VD e valores 
da função pulmonar. 

2012 Arshi 50 adultos  Sem controles 
Comparação com 
estudos 
publicados 

Menores níveis de VD entre pacientes com 
rinite. Menores níveis de VD entre mulheres 

NOTA: RN - recém-nascido; NK - natural killer; DA - dermatite atópica; SCORAD - escore de dermatite 

atópica; ATAQ – questionário de avaliação de tratamento da asma; BD - broncodilatador;  BP - 

broncoprovocação; dexa - dexametasona; CTC - corticóide; , CTCVO - corticóide via oral; CTCI - 

corticóide inalatório; IT - imunoterapia 

FONTE: O autor (2012). 

2.4.2 Dermatite atópica (DA) 

A dieta materna pobre em VD está associada com maior prevalência de eczema 

em sua prole (WILLERS et al., 2007). Contrariamente, a maior ingestão de vitamina D3 

no primeiro ano de vida da criança foi associada com maior frequência do diagnóstico de 

atopia aos 6 anos (BÄCK et al., 2009). 

Conclusão 
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Na avaliação dos níveis séricos de VD em indivíduos com DA, encontrou-se que, 

maiores índices no SCORAD, ou seja, maior intensidade de sintomas, estão associados 

a menores concentrações da vitamina. Esta relação pode ser observada graficamente 

na figura 5 (PERONI  et al., 2011). 

 

 

FIGURA 5 – NÍVEIS SÉRICOS DE VD EM RELAÇÃO AOS NÍVEIS DO SCORAD  

NOTA: As linhas horizontais indicam os valores médios de cada grupo. 

FONTE: adaptado de Peroni (2011). 

Um dos mecanismos de atuação da VD na DA está relacionado com a produção 

e funcionamento das catelicidinas. Estas pertencem à família de peptídeos 

antimicrobianos (SCHAUBER, GALLO, 2008) e estão envolvidas na resposta 

imunológica aos vírus, bactérias e fungos (BRAFF, GALLO, 2006; LOPEZ-GARCIA et 

al., 2005). Também agem sinergicamente com mediadores inflamatórios endógenos 

para incrementar a indução de efetores inflamatórios específicos de várias outras vias 

(YU et al., 2007). Como resultado, as catelicidinas podem aumentar a migração celular e 

secreção de quimocinas e outras moléculas sinalizadoras das células ativadas 

(SCHAUBER, GALLO, 2008; NIYONSABA, 2007). Na pele saudável e íntegra, a 

produção de catelicidina acontece em pequenas quantidades. A lesão ou infecção 

tissular estimulam a atividade da 1-alfa-hidroxilase (CYP27B1) de monócitos e 

queratinócitos a ativar mais VD localmente, o que estimula a expressão e atividade das 
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catelicidinas (Figura 6) (SCHAUBER et al., 2007; LIU et al., 2006). Vários grupos de 

pesquisa têm comprovado esta influência da vitamina D sobre a produção de 

catelicidinas pelos queratinócitos (WANG  et al., 2004; WEBER  et al., 2005).  

 

FIGURA 6 – MECANISMOS DE ATIVAÇÃO DA VD3 E RESPOSTA DA CATELICIDINA 

NOTA: O metabolismo extra-renal da VD3 pelos queratinócitos fornece um sistema para o rápido controle 

da expressão da catelicidina. A ativação da 25D3 em 1,25D3 requer 2 passos de hidroxilação que 

ocorrem sequêncialmente no fígado e no rim. Entretanto, queratinócitos também expressam uma 

1-alfa-hidroxilase (CYP27B1) que ativa a 1,25D3. A expressão desta hidroxilase nos queratinócitos 

é estimulada pela lesão e infecção tecidual. 

FONTE: adaptado de SCHAUBER (2007). 

Devido aos potenciais efeitos da VD em suprimir a resposta inflamatória e 

aumentar a atividade dos peptídeos antimicrobianos, sua suplementação pode ser uma 

intervenção útil no tratamento da dermatite atópica (HATA  et al., 2005). 

2.4.3 Alergia alimentar e anafilaxia 

Na alergia alimentar, a hipótese de maiores níveis de VD estarem associados a 

menores índices de alergias, não encontra respaldo. À exemplo, existem relatos de que, 
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em comunidades agrícolas alemãs com menor suplementação alimentar de VD, existe 

menor prevalência de doenças alérgicas. Tal argumento foi reforçado com a observação 

do aumento da frequência de diagnóstico de alergias na Baviera após 1960. À época, 

implantou-se um programa de suplementação alimentar de VD no país, visando 

combater o raquitismo (WIJST, 2005). 

Em coorte de recém-nascidos, que receberam suplementação de VD nos 

primeiros meses de vida, observou-se risco aumentado de desenvolver alergia alimentar 

(MILNER et al., 2004). 

Porém, alguns autores afirmam que é possível que a correção da deficiência de 

VD possa estimular a imunidade da mucosa intestinal, promover uma ecologia 

microbiana mais saudável e também a aumentar a tolerância aos alérgenos em 

indivíduos com alergia alimentar (VASSALLO, CAMARGO, 2010). 

Quanto à anafilaxia, em uma tentativa de explicar sua associação com os níveis 

séricos de VD, um grupo avaliou as taxas regionais de prescrições de um auto-injetor de 

adrenalina (EpiPen) no ano de 2004 em todos estados dos EUA.  Com o número médio 

de prescrições por habitante notou-se que em estados da região nordeste (Connecticut, 

Rhode Island, Massachusetts, Vermont, New Hampshire) ocorreram as maiores 

frequências, com 8 à 12 prescrições para cada 1000 habitantes.  

Enquanto isto, nos estados do sul e na Califórnia e Mississippi, foram prescritas 

3 receitas para cada grupo de 1000 habitantes. O esquema dos resultados pode ser 

observado na Figura 7. 

Este estudo demonstrou um gradiente norte-sul para a prescrição destes 

dispositivos nos Estados Unidos e serviu de base para formular-se a hipótese de que 

onde mais se prescreveu EpiPen®, ocorre menor exposição solar, e que tal fato poderia, 

de alguma forma, estar relacionado com maior incidência de anafilaxia. Nesta hipótese 

sugere-se relação com a menor produção cutânea de VD e assim, menores níveis 

séricos (CAMARGO et al., 2007). 
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FIGURA 7 – DISTRIBUIÇÃO DAS PRESCRIÇÕES DE AUTO-INJETOR DE ADRENALINA NOS EUA EM 

2005  

NOTA: observa-se um gradiente norte-sul, que pode estar associado à exposicão solar. 

FONTE: adaptado de Camargo (2007). 

2.4.4 Imunoterapia 

Poucos estudos relacionam VD com imunoterapia (IT). Um deles avaliou a 

influência dos CTC orais e da VD sobre os primeiros efeitos clínicos e imunológicos de 

IT. Asmáticos sensíveis a ácaros foram divididos em grupos e recebiam os 

medicamentos 3 a 4 horas antes da dose de imunoterapia, na fase de indução. Após 12 

meses de IT subcutânea, a média diária da dose corticóide inalado foi reduzida em 25% 

no grupo que recebia apenas CTC. Já no grupo controle houve 50% redução da dose de 

CTC.  

A intervenção com CTC pode dificultar a indução de linfócitos T reguladores. Tal 

efeito não foi observado no grupo que recebeu CTC associado à VD. Assim, postula-se 

que a VD anula a influência negativa do CTC sobre a IT, aumentando a expressão de 

citocinas regulatórias, como IL-10 e TGF-beta (MAJAK et al., 2009). 
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2.4.5 VD e o sistema imunológico 

 A VD pode exercer sua função em vários sistemas, visto que seu receptor foi 

localizado em vários tecidos do organismo incluindo as células mononucleares do 

sangue periférico,  células dendriticas e linfócitos T (BHALLA  et al., 1983; BRENNAN et 

al., 1987). 

  A forma hormonal da vitamina D3, a 1,25 (OH) 2D3, inibe a linfocina promotora de 

crescimento (IL-2), que é produzida pelos linfócitos T humanos ativados in vitro pelo 

mitógeno fitohemaglutinina (TSOUKAS, 1984). 

Tem sido observado que esta vitamina diminui a proliferação de linfócitos Th1 e 

Th2, reduz a produção de intérferon gama, IL-5 e aumenta a produção de IL-4 (MAHON 

et al., 2003). 

A VD tem feitos inibitórios sobre os LT naive na produção de IFN-gama induzido 

por IL-12, assim como a produção de IL-4 e IL-13 induzida por IL-4 (PICHLER et al., 

2002). Com isto, em indivíduos com deficiência de VD, existe favorecimento à 

predominância da resposta Th1 e em indivíduos com altos níveis de vitamina D, além de 

ocorrer a supressão dos efeitos Th1, também pode ocorrer o incremento das respostas 

Th2 (BOONSTRA et al., 2001). 

Em modelos murinos de inflamação eosinofílica pulmonar, quando os animais são 

tratados precocemente com VD, ocorre a proliferação de células T induzida por 

alérgenos e no lavado broncoalveolar, observa-se recrutamento deficiente de 

eosinófilos, diminuindo a resposta inflamatória alérgica (MATHEU  et al., 2003). 

No entanto, estes resultados variáveis podem estar relacionados com a dose de 

VD, com os níveis séricos desta vitamina e com o momento em que ocorre a exposição 

(LT naive, LT maduros). 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

3.1 TIPO DE ESTUDO 

Trata-se de um estudo observacional analítico transversal, com coleta de dados  

prospectiva, realizado pela análise dos dados clínicos obtidos de prontuários de 

pacientes em acompanhamento por asma em ambulatório especializado assim como da 

análise bioquímica e genética dos indivíduos envolvidos. 

3.2 LOCAL E PERÍODO DE ESTUDO 

 O período de inclusão e coleta de amostras foi de junho a dezembro de 2010 para 

o grupo de casos, realizado no ambulatório do Serviço de Alergia do HC-UFPR. Os 

controles foram envolvidos no estudo de abril à novembro de 2011 no centro de coleta 

do Laboratório do HC-UFPR. 

 As análises genéticas foram realizadas no segundo semestre de 2011 no 

laboratório de Genética da Escola de Saúde das Faculdades Integradas do Brasil – 

UNIBRASIL de Curitiba. As bioquímicas em janeiro e fevereiro de 2012 no laboratório 

PR-ANÁLISE– Análises e Pesquisas Clínicas de Curitiba. 

3.3 POPULAÇÃO DE ESTUDO E AMOSTRA 

A população estudada foi de pacientes de 7 à 14 anos, em acompanhamento no 

ambulatório do Serviço de Alergia do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do 

Paraná. Esta faixa etária foi escolhida por conveniência, uma vez que este ambulatório 

atende somente à população pediátrica. 

A amostra foi selecionada para constituir 2 grupos: 

1) Indivíduos com diagnóstico de asma persistente, selecionados por 

conveniência, segundo GINA 2010, em uso de corticóide inalatório para controle, 
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em dose diária ≥ 400 ug de beclometasona ou o equivalente em outras 

formulações, por período superior a 1 ano. 

2) Indivíduos com diagnóstico de asma intermitente, selecionados por 

conveniência, sem necessidade de corticóide inalatório para controle, seguindo os 

mesmos critérios de GINA 2010. 

 Um terceiro grupo de Indivíduos, sem diagnóstico de alergias, não asmáticos e não 

atópicos, pareados por idade com os asmáticos, selecionados por aleatoriamente, de 

acordo com sua chegada, no dia da coleta de exames solicitadas por outros 

ambulatórios do HC-UFPR. Este grupo foi designado para servir de controle para a 

presença de polimorfismos do gene VDR em não asmáticos. 

3.3.1 Critérios de inclusão 

Grupo de asmáticos: crianças com idade de 7 à 14 anos, selecionadas por 

conveniência, em acompanhamento por asma no ambulatório do Serviço de Alergia do 

HC-UFPR, cujos pais concordaram com sua participação no estudo. A vontade da 

criança foi respeitada e o termo de assentimento foi obtido quando necessário. 

 Grupo de não asmáticos (grupo de comparação para os polimorfismos): crianças 

com idade 7 à 14 anos, selecionadas por conveniência, no dia em que realizavam coleta 

de sangue para exames de rotina de outras especialidades, e sem critérios para o 

diagnóstico de asma de acordo com questionário ISAAC. A vontade da criança foi 

respeitada e o termo de assentimento foi obtido. 

3.3.2 Critérios de exclusão 

1) Indivíduos com diagnósticos de doenças crônicas associadas como nefropatia 

e doenças reumáticas. 

2) Não asmáticos que responderam afirmativamente à alguma das perguntas do 

questionário ISAAC. 

3) Solicitação de retirada do termo de consentimento. 
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3.4 PROCEDIMENTOS  

No dia da consulta, os pais dos pacientes eram abordados e convidados a 

participar da pesquisa, de acordo com seu diagnóstico. Após o preenchimento do termo 

de consentimento, e de assentimento quando cabível, os seguintes procedimentos eram 

realizados: 

 coleta de dados dos prontuários (incluindo resultados de testes alérgicos e de 

provas de função pulmonar). 

 coleta de amostra de sangue. 

No caso do grupo de comparação, indivíduos que responderam o questionário 

ISAAC (Anexo 1) negativamente para todas as perguntas, no dia em que coletavam 

sangue para exames solicitados por outros ambulatórios do HC-UFPR, foram 

convidados a participar da pesquisa com amostra de sangue para análise genética e 

bioquímica. 

3.4.1 Dados coletados dos prontuários 

O serviço de Alergia Pediátrica utiliza um prontuário padronizado que minimiza a 

discrepância dos dados avaliados durante a consulta.  

 Dados pessoais como data de nascimento, gênero e procedência, história familiar 

de doenças alérgicas, peso, estatura, índice de massa corporal (IMC), diagnósticos e 

medicamentos em uso foram coletados. Também foram analisados os resultados dos 

testes alérgicos e espirometrias. 

 Foram considerados obesos aqueles com IMC superior ao escore Z +2, de acordo 

com a idade e gênero, conforme a classificação da OMS de 2007. 

 Os diagnósticos de asma foram realizados utilizando-se os critérios propostos 

pelo GINA, assim como os tratamentos instituídos. Diagnósticos de urticária, dermatite 

atópica, rinoconjuntivite e outras alergias foram estabelecidos de acordo com os 

protocolos disponíveis atualmente.  

 A história familiar foi considerada positiva na presença de relato consistente de 

dermatite atópica, urticária, asma ou rinite. 
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O teste alérgico é realizado rotineiramente nos pacientes e consta das seguintes 

substâncias: Dermatophagoides pteronyssinus, Blomia tropicalis, Lolium perenne, 

epitélio de cão, epitélio de gato, Blattella germânica, além de controles positivo 

(histamina) e negativo (solução salina). Os resultados são anotados em milímetros, 

considerando-se os 2 maiores eixos. Consideram-se positivos aqueles em que o valor 

médio dos eixos medidos supera em 3 ou mais milímetros o resultado obtido para este 

cálculo obtido no local do controle negativo. 

 Os dados de função pulmonar, realizadas rotineiramente, foram obtidos dos 

prontuários. As espirometrias são realizadas pelo Serviço de Pneumologia do HC-UFPR.  

Considerou-se normal o VEF1% e CVF acima de 80% com relação ao predito 

para cada sujeito do exame. 

A prova broncodilatadora é considerada positiva em indivíduos com espirometria 

normal quando ocorre variação no VEF1% superior a 10% com relação ao valor obtido 

antes do uso do salbutamol. Para aqueles com diagnóstico de distúrbio ventilatório 

obstrutivo, considera-se positiva quando a variação é de 7% e de 200 mL.  

3.4.2 Descrição do Questionário  

 O questionário aplicado somente aos indivíduos recrutados para compor o grupo 

de não asmáticos, destina-se à pesquisa de sintomas de asma, rinite e eczema atópico. 

Tais questões foram obtidas do questionário padrão ISAAC para escolares de 13 e 14 

anos (Anexo 1). 

 Este instrumento tem como função, questionar sintomas que indiquem asma. 

Com relação à rinite, distingue indivíduos com e sem rinite na população geral. 

Estabelece quais indivíduos com rinite são prováveis atópicos e oferece algumas 

indicações da gravidade da rinite entre os afetados.  

 A parte do questionário que investiga eczema é considerada como o mínimo de 

informações a serem obtidas em estudos populacionais de doenças alérgicas de pele 

em crianças.  

 Sua validação foi realizada em amplo estudo piloto e definiu-se a forma final do 

questionário, bem como a sensibilidade de cada questão para o diagnóstico (PEARCE et 

al., 1993; ISAAC MANUAL, 1993; ASHER et al., 1995). Em Curitiba, foi realizada a 

validação do questionário na língua portuguesa, que demonstrou alta sensibilidade e 
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especificidade (ESTEVES et al. 1999). As questões utilizadas são descritas a seguir, de 

forma resumida com a devida justificativa: 

1. Você alguma vez teve chio de peito? Esta pergunta é baseada no questionário 

da International Union Against Tuberculosis and Lung Disease. Não menciona a palavra 

ataques de sibilância para identificar crianças com sintomas respiratórios persistentes 

que não são obviamente caracterizados como episódios ou crises. Essa parece ser uma 

questão de muita sensibilidade. 

2. Você teve chio de peito nos últimos 12 meses?  A limitação a um período de 12 

meses reduz erros de memória e torna o trabalho independente do mês de execução. 

Essa tem sido a pergunta mais útil para se estabelecer a prevalência da doença sibilante 

(ASHER et al., 1995). 

3. Quantos ataques de chio de peito você teve nos últimos 12 meses? 

4. Nos últimos 12 meses, em média, quantas vezes seu sono foi interrompido por 

chio de peito? Essas questões oferecem duas alternativas para quantificar a frequência 

das crises de sibilância. A dificuldade com o conceito de “ataques” e a dificuldade em 

quantificar a frequência de asma recorrente, levou à inclusão dessas questões para 

identificar e quantificar sibilos persistentes. 

5. Nos últimos 12 meses, você teve chio de peito tão forte que não podia falar 

mais de duas palavras entre cada respiração? Existe uma carência de informações 

epidemiológicas relativas à asma aguda e grave, que é relevante para estudos 

comparativos internacionais de admissão hospitalar e estatísticas de mortalidade. Esta 

questão busca suprir essa falha. 

6. Você alguma vez teve asma? Todos são questionados sobre história de 

diagnóstico de asma, pois ocasionalmente a asma pode ser diagnosticada na ausência 

de sibilos (com base em tosse noturna recorrente, por exemplo). 

7. Você teve chio de peito após exercício físico nos últimos 12 meses? Embora 

esta questão devesse ser colocada como complemento à questão 2, em alguns estudos 

populacionais foi notado que ela serve para identificar algumas crianças que negam 

história de sibilância. 

8. Nos últimos 12 meses, você teve tosse seca durante à noite, não associada a 

gripe ou resfriado ou a qualquer outra infecção pulmonar? Tosse noturna é considerada 
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uma forma alternativa de apresentação da asma, e esta questão foi incluída para 

aumentar a sensibilidade do questionário, embora sua especificidade em estudos 

populacionais não esteja esclarecida. 

9. Você alguma vez teve problemas com espirros, corrimento de nariz ou nariz 

trancado, sem estar com gripe ou resfriado? 

10. Nos últimos 12 meses, você teve problemas de espirros, corrimento de nariz 

ou nariz trancado, sem estar com gripe ou resfriado? Estas questões mostraram um 

valor preditivo de 80% na detecção de rinite em um estudo realizado em adultos (16-65 

anos) na cidade de Londres (ISAAC MANUAL,1993). 

11. Nos últimos 12 meses, você teve problemas de nariz acompanhados por olho 

lacrimejante e coceira nos olhos? Estes sintomas têm alto valor preditivo positivo (78%) 

na detecção de atopia em indivíduos com rinite sazonal (ISAAC MANUAL, 1993; 

SIBBALD RINK, 1991).  

12. Nos últimos 12 meses, você teve problemas de nariz em quais meses? A 

alternativa de definir os meses de piora permite separar os indivíduos com sintomas 

sazonais daqueles com problemas perenes. Pode ser usado em qualquer país, com 

qualquer clima, com classificação precisa e sem definições subjetivas de sazonalidade. 

O número de meses que uma pessoa está afetada pode ser usado como indicador 

quantitativo de gravidade. Exacerbações sazonais tiveram um valor preditivo de 71% na 

detecção de atopia entre pacientes com rinite perene e sazonal (ISAAC MANUAL, 

1993). Para pacientes com rinite alérgica perene a prevalência de atopia foi de 49% 

(SIBBALD, RINK, 1991). 

13. Nos últimos 12 meses, quanto o seu problema de nariz interferiu nas suas 

atividades diárias? Não obstante esta seja uma questão de medida qualitativa de 

gravidade bastante grosseira, ela correlaciona-se bem com outros indicadores de 

morbidade, incluindo relato de gravidade de sintomas, interferência com atividades 

específicas e procura por serviços médicos. 

14. Você alguma vez teve febre do feno? / Você alguma vez teve rinite alérgica? 

No questionário padrão, a Questão 14, referente à “febre do feno”, foi aplicada a 2.351 

escolares e posteriormente substituída pela questão: Você alguma vez teve rinite 

alérgica? Essa mudança foi necessária para facilitar a compreensão e tentar evitar 
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falsos resultados, uma vez que durante a aplicação dos questionários observou-se que 

esta pergunta gerava muitas dúvidas. Essa modificação foi realizada e validada 

anteriormente em outro projeto de pesquisa (ESTEVES, 1998). A pergunta tem como 

objetivo investigar a rotulação de rinite em relação à prevalência dos sintomas. 

15. Você alguma vez teve grosseirão de pele que vem e vai no intervalo de 6 

meses?  Esta questão foi avaliada para servir de triagem em um estudo piloto realizado 

no Reino Unido para discriminar dermatite atópica leve a moderada de um eczema não 

atópico e outras dermatoses inflamatórias em pacientes atendidos pela primeira vez. A 

resposta positiva a esta pergunta foi obtida em todos os 36 casos de dermatite atópica 

em pacientes com idade entre 5 a 19 anos e em 91% de 120 casos de todas as idades. 

Considerada isolada, teve especificidade de apenas 44% para o grupo de 5 a 19 anos e 

48% para todo o grupo estudado (ISAAC MANUAL, 1993). 

16. Você alguma vez teve grosseirão de pele com coceira nos últimos 12 meses? 

Da mesma forma como para asma e rinite, procura-se interrogar apenas aquelas 

crianças com episódios recentes, para evitar informações incorretas ou esquecidas. 

17. Nos últimos 12 meses, você teve grosseirão de pele em alguns dos lugares 

abaixo? (Nas dobras dos cotovelos ou joelhos, nádegas ou tornozelos, em volta do 

pescoço, orelhas ou olhos). As Questões 16 e 17 associadas apresentam alta 

sensibilidade e especificidade para o diagnóstico de eczema atópico (WILLIAMS, et al., 

1999). 

18. Este grosseirão melhorou completamente alguma vez nos últimos 12 meses? 

19. Nos últimos 12 meses, em média quantas vezes você acordou por conta do 

grosseirão de pele e da coceira? Estas duas questões foram incluídas para avaliar a 

gravidade da dermatite, uma verificando a cronicidade e outra a morbidade (EUROPEAN 

TASK FORCE ON ATOPIC DERMATITIS, 1993). Uma pergunta sobre a extensão das 

lesões foi incluída e rejeitada nos estudos piloto. 

20. Você alguma vez teve eczema? Esta questão pode ser modificada de acordo 

com diferentes rotulações que podem aparecer em diferentes países. 
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3.4.3 Avaliação bioquímica 

Foram coletados 10 mL de amostra sanguínea de cada indivíduo, divididos em 

um frasco sem anticoagulante e outro com anticoagulante (EDTA). 

Após a centrifugação a 3000 r.p.m. por 15 minutos, separou-se o soro das  

amostras sem  anticoagulante e o  buffy-coat (camada de concentrado de leucócitos) 

para extração de DNA da amostra anticoagulada. As alíquotas foram armazenadas a –

70ºC, até o momento das análises laboratoriais. 

Os participantes foram submetidos a análises bioquímicas, realizadas pelo 

laboratório PR-ANÁLISE– Análises e Pesquisas Clínicas de Curitiba, utilizando-se os 

métodos padronizados, conforme consta no Quadro 3. Todos os testes listados foram 

realizados nas amostras obtidas dos asmáticos enquanto nas amostras do grupo de 

comparação, apenas foram realizadas as determinações de IgE total e específicas. 

QUADRO 3 – EXAMES REALIZADOS NO LABORATÓRIO PARANÁLISE E MÉTODO EMPREGADO 

EXAME MÉTODO 

Fósforo Colorimétrico/automatizado 

Cálcio Colorimétrico/automatizado 

Fosfatase alcalina Enzimático 

PTH Eletroquimioluminescência 

Cortisol basal Quimioluminescência 

25(OH)VD Quimioluminescência 

IgE esp Dermatophagoides pteronyssinus ImmunoCAP 

IgE esp Blomia tropicalis ImmunoCAP 

IgE esp Lolium perenne ImmunoCAP 

IgE total Imunológico não competitivo 

NOTA: IgE determinada pelo equipamento ImmunoCAP 100®, Phadia. PTH e 25(OH)VD determinadas 

pelo equipamento Liaison 4000®, DiaSorin.  Demais testes determinados pelo equipamento 

COBAS®, Roche-Hitachi. Os resultados obtidos foram apresentados na forma de laudo e 

transcritos para a planilha eletrônica. 

FONTE: O autor (2012). 
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3.4.4 Análise genética 

Polimorfismos do gene do VDR foram pesquisados nas regiões dos exons 2 e 3 e 

na região do promotor nas amostras do grupo de asmáticos e nas do grupo de 

comparação. 

3.4.4.1 Extração do DNA 

A extração de DNA foi realizada a partir do buffy-coat (fração de uma amostra de 

sangue anticoagulado, que após centrifugação em gradiente de densidade, contém a 

maioria dos glóbulos brancos e plaquetas). A técnica para a obtenção de DNA Foi 

adaptada e baseia-se nas seguintes etapas (LAHIRI, NURNBERGER, 1991): 

 Lise dos núcleos dos leucócitos;  

 Precipitação das proteínas;  

 Precipitação e ressuspensão do DNA;  

Adicionou-se o buffy-coat e 125 µL do detergente Nonidet P-40. Em seguida, o 

volume foi completado para 8 mL com tampão TKM1 (Quadro 4) e logo, 

homogeneizado, para misturar o detergente e iniciar a lise de células. Esta mistura foi 

centrifugada a 3000 rpm por 10 minutos.  

O precipitado recebeu o tampão TKM1 para completar o volume de 14 mL, 

seguido de agitação e centrifugação a 3000 rpm por 10 minutos. O sobrenadante obtido 

foi desprezado e o precipitado foi ressuspendido com micropipeta, adicionando 800 µL 

de tampão TKM2 (Quadro 4). Esta mistura foi transferida para um microtubo de 1,5 ml e 

recebeu a adição de 50 µL de SDS a 10% e em seguida, incubado em banho-maria a 

55°C por 12 horas.  

Após a incubação, foi adicionado 300 µL de NaCl saturado (6M) e foi centrifugado 

a 12000 rpm por 10 minutos. O sobrenadante obtido, que continha o DNA, foi transferido 

para um tubo de ensaio e recebeu 2 volumes de etanol 100% a -20ºC. O tubo de ensaio 

foi invertido várias vezes, até a precipitação do DNA.  

O DNA obtido foi retirado do tubo de ensaio, lavado com etanol 70% a 4ºC e 

transferido para um microtubo de 1,5 ml, e centrifugado a 12000 rpm por 10 minutos.  O 
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sobrenadante foi descartado e amostra de DNA foi seca em temperatura ambiente. Após 

a secagem, o DNA foi ressuspendido em 100 µL de solução tampão TE e incubado em 

banho-maria até entrar em solução. 

3.4.4.2 Determinação da concentração de DNA 

As concentração de DNA contida em cada amostra foi determinada por 

espectrofotometria, em densidade óptica a 260 nM e 280 nM, e logo, e em seguida as 

amostras foram armazenadas a -20°C.   

QUADRO 4 – SOLUÇÕES ADOTADAS PARA EXTRAÇÃO DE DNA 

 

TKM 1  

Componente              Concentração Volume 

Tris-HClpH 7.6 1,0 M 5 ml 

KCl (Merck) 1,0 M 5 ml 

MgCl2(Merck) 1,0 M 5 ml 

EDTA (Merck) 0,1M 10 ml 

H2O bidestilado até completar o volume de 500 ml 

 

TKM 2  

Componente              Concentração Volume 

Tris HCl pH 7.6 1,0 M 0,5 ml 

KCl 1,0 M 0,5 ml 

MgCl2 1, 0 M 0,5 ml 

EDTA 0,1 M 1,0 ml 

NaCl 1,0 M 20,0 ml 

H2O bidestilado até completar o volume de 500 ml   

FONTE: Adaptado Lahiri (1991). 

3.4.4.3 PCR (Reação em Cadeia da Polimerase).  

Esta técnica (MULLIS et al., 1986) possibilita a amplificação de uma pequena 

sequência de DNA por meio do uso de dois iniciadores (primers), que flanqueiam a 

região do DNA a ser amplificada. As reações foram realizadas em termociclador 
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Biocycler®, com ciclos repetidos de desnaturação térmica do DNA, hibridação dos 

iniciadores e a extensão da nova fita de DNA, promovida pela enzima Taq DNA 

polimerase Applied Biosystems®, levando ao acúmulo exponencial da sequência de 

DNA alvo. 

Para a avaliação do região promotora do gene, utilizou-se a PCR-alelo específica, 

utilizando-se primers específicos para o alelo normal e outro para o alelo mutante. 

Para a avaliação dos genes dos exons 2 e 3, utilizou-se a técnica de PCR-SSCA 

(polymerase chain reaction - single strand conformational analysis), que consiste na 

análise da fita simples do produto obtido pela PCR, gerada pela desnaturação do DNA.  

Esta técnica permite a detecção de alterações conformacionais no DNA que podem ser 

geradas por apenas uma mutação pontual, podendo ser percebidas pela modificação da 

mobilidade eletroforética da fita de DNA (McPHENRSON, MOLLER, 2001). 

A reação de PCR foi preparada para cada um dos três polimorfismos avaliados 

(promotor, exon 2 e exon 3) conforme descrito à seguir. Os iniciadores ou primers 

utilizados estão apresentados no Quadro 5. 

QUADRO 5 – INICIADORES (PRIMERS) UTILIZADOS 

EXON 3 

3a sense 5’ AGGGTGAAGGAGCCGGAAGTTCAGTGAC 3’ 

3b antisense 5’ CTTTCCCTGACTCCACTTCAGGCCCAA 3’ 

EXON 2  

2a sense, 5’-AGCTGGCCCTGGCACTGACTCTGCTCT-3’ 

2b antisense, 5’-ATGGAAACACCTTGCTTCTTCTCCCTC-3’ 

PROMOTOR 

A-for 5’-TCCTGAGTAAACTAGGTCACAA-3’ 

A-rev 5’-ACGTTAAGTTCAGAAAGATTAATTC-3’ 

G-for 5’-AGGATAGAGAAAATAATAGAAAACATT-3’ 

G-rev 5’-AACCCATAATAAGAAATAAGTTTTTAC-3’ 

NOTA: sequência de iniciadores obtidos de FANG et al., 2003 (promotor); NCBI (National Center for 

Biotechnology Information - EUA) e MECHICA et al., 1997 (exons 2 e 3) 

FONTE: O autor, (2012). 

A) Promotor: uma alíquota de DNA de aproximadamente 150ng foi submetida à 

amplificação por PCR em uma reação contendo 18 uL de PCR supermix Invitrogen®, 

aproximadamente 20 pM de cada primer iniciador específico (para alelo A: iniciadores A-

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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for; A-rev e G-for e para alelo G: iniciadores G-for; G-rev e A-rev). Os iniciadores A-rev e 

G-for geram um fragmento que é utilizado como controle interno de amplificação em 

ambas as reações (Quadro 6). 

Os ciclos de amplificação foram os mesmos para cada par de iniciadores 

utilizando a programação descrita abaixo (FANG et al., 2003): 1) 94ºC/ 5 min.; 2)94ºC/ 

45 seg.;  3) 56ºC/ 45 seg.; 4) 72ºC/ 45 seg.;  repetir por 28 vezes do passo 2 ao 4; 5) 

72ºC/ 5 min.  

B) Exon 2: uma alíquota de DNA de aproximadamente 150ng foi submetida à 

amplificação por PCR em uma reação contendo 18 uL de PCR supermix Invitrogen®, 

aproximadamente 20 pM de cada primer iniciador (2a e 2b). 

Os ciclos de amplificação foram os mesmos para cada par de iniciadores, com o 

seguinte ciclo: 1) 94ºC/ 2 min.; 2)  94ºC/ 20 seg.;  3) 60ºC/ 20 seg.; 4) 72ºC/ 30 seg.;  

repetir por 20 vezes do passo 2 ao 4; 5) 94ºC/ 20 seg.;  6) 50ºC/ 20 seg.; 7) 72ºC/ 30 

seg.; repetir por 15 vezes do passo 2 ao 4; 8) 94ºC/ 20 seg.; 9) 50ºC/ 20 seg.;10) 50ºC/ 

20 seg.; 11) 72ºC/ 7 min.; 12) 94ºC/ 5 min.; 13) 65ºC/ 5 min.  

C) Exon 3: uma alíquota de DNA de aproximadamente 150ng foi submetida à 

amplificação por PCR em uma reação contendo 18 uL de PCR supermix Invitrogen®, 

aproximadamente 20 pM de cada primer iniciador (3a e 3b). 

 Os ciclos de amplificação foram os mesmos para cada par de iniciadores (VAN 

ETTEN et al., 2007), com o seguinte ciclo: 1) 80°C por 1min.; 2) 94°C por 1 min.; 3) 48°C 

por 1 min.; 4) 72°C por 1 min.; 5) repetir por 35 vezes do passo 2 ao 4; 6) 72°C por 10 

min. 

QUADRO 6 – TAMANHO DOS FRAGMENTOS OBTIDOS POR PCR 

ALELO TAMANHO DO FRAGMENTO (EM PB) 

Promotor alelo G 110 

Promotor alelo A 235 

Promotor controle 297 

Exon2 267 

Exon3 220 

FONTE: O autor (2012) 
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3.4.4.4 Eletroforese 

Para confirmar se houve amplificação do DNA de cada uma das sequências, 

obtidas por PCR, foi realizada eletroforese de alíquotas do produto. Estas alíquotas 

foram misturadas com o tampão de aplicação (loading buffer – Sigma), e aplicadas a um 

gel de agarose. O tampão de eletroforese foi o TBE (Tris/Borato/EDTA) 1x e o gel de 

agarose 1% foi utilizado (FARAH, 2007; CAMPBELL, 2006; ZAHA et al., 2003). 

A eletroforese da região do promotor foi realizada em gel de agarose 2,5% a 125V 

por 1hora. 

Para a análise do produto por SSCA dos exons 2 e 3, uma alíquota de 5 µL do 

produto de PCR foi adicionada a 6 µL de corante SSCA (4,75 mL de formamida, 0,0125g 

de xilenocianol, 0,0125 g de azul de bromofenol, 125 μL de EDTA 0,4 M, 16,7 μL de 

NaOH 3 M e 108,3 μL de água bidestilada) e aquecida a 94ºC por cinco minutos 

(McPHENRSON, 2001). 

Após a desnaturação, as amostras foram submetidas à eletroforese em gel de 

poliacrilamida a 8% (29:1) e corado com nitrato de prata (WITTKE et al., 2004).  

Os géis foram corados com brometo de etídio (EtBr) e revelada em luz ultra 

violeta (UV). Os resultados foram obtidos pela interpretação visual comparativa das 

bandas obtidas pela eletroforese dos produtos de cada paciente com as bandas 

controle. Os géis foram fotografados para arquivamento.  

O tamanho do fragmento esperado para cada um dos alelos testados pode ser 

observado no quadro 6 (MILLSTEIN et al., 2006). 

3.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Os dados obtidos foram armazenados em planilha eletrônica Microsoft Excel® e 

posteriormente processados estatisticamente com o software Action®. 

Os testes estatísticos foram escolhidos de acordo com o tipo de distribuição das 

variáveis contínuas estudadas, simétricas ou assimétricas, numero de grupos e seu 

caráter de independência (Quadro 7). 
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Os valores de p superiores à 0,05 obtidos pelos testes utilizados foram 

considerados não significativos, e, portanto, de aceitação da hipótese zero ou nula de 

cada teste, determinando igualdade entre os grupos ou medidas avaliadas. 

QUADRO 7 – TESTES ESTATÍSTICOS UTILIZADOS 

DISTRIBUIÇÃO 

TESTES 

2 GRUPOS > 2 GRUPOS 

Paramétrico Teste t de Student ANOVA 

Não Paramétrico Mann–Whitney–Wilcoxon Kruskal–Wallis 

NOTA: testes selecionados de acordo com número de grupos e característica dos mesmos. 

FONTE: O autor, 2012 

Relações univariadas entre níveis séricos de 25-hidroxivitamina D e 

características demográficas dos pacientes foram determinadas usando o coeficiente de 

correlação de Spearman, uma vez que este não é exigente quanto à normalidade de 

distribuição dos dados.  

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi aplicado para cada uma das variáveis 

contínuas a fim de estabelecer a normalidade da distribuição da amostra. 

3.6 ÉTICA EM PESQUISA 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos do 

Hospital de Clínicas da UFPR (Anexos 2 e 3). Os termos de consentimento e 

assentimento livre e esclarecido foram avaliados pelo comitê antes de sua utilização 

(Anexos 4 e 5). 

3.6.1 Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) e termo de assentimento 

O TCLE foi obtido de todos os envolvidos, após esclarecimentos sobre os 

detalhes da pesquisa. Para crianças entre 12 e 14 anos, o termo de assentimento 
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também foi obtido. No grupo de 7 a 12 anos, a vontade da criança foi respeitada. A 

versão completa dos termos está disponível nos anexos 6 e 7. 

3.6.2 Monitorização da pesquisa  

 Os TCLEs e os termos de assentimento obtidos estão arquivados no serviço de 

alergia e imunologia do HC-UFPR e tem acesso restrido aos pesquisadores envolvidos 

(Anexo 8).  

Os dados obtidos tanto dos prontuários como das análises sanguíneas foram 

armazenados em planilha eletrônica, e estão disponíveis apenas para o grupo de 

pesquisadores. Entretanto, os nomes dos pacientes foram suprimidos, respeitando a 

identidade de cada indivíduo. 

3.7 FOMENTO PARA A PESQUISA, PROFISSIONAIS E SERVIÇOS 

ENVOLVIDOS 

O pesquisador principal recebeu bolsa de fomento à pesquisa do CNPq entre os 

anos de 2009 e 2012. Os professores e médicos residentes do Serviço de Alergia 

Pediátrica do HC-UFPR participaram das reuniões de discussão em todas as etapas do 

projeto. 

As análises genéticas foram realizadas no laboratório do Genética do 

Departamento de Biomedicina das Faculdades Integradas do Brasil – UNIBRASIL de 

Curitiba. Os resultados foram discutidos e apresentados na forma de trabalho de 

conclusão de curso, e fomentados pela própria UNIBRASIL.  

 Todos os exames bioquímicos foram realizados no Laboratório PR-ANÁLISE– 

Análises e Pesquisas Clínicas de Curitiba por cortesia.  

Tanto os testes genéticos quanto os bioquímicos foram acompanhados pelo 

pesquisador principal.  
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4 RESULTADOS 

Dos 121 pacientes foram envolvidos no estudo, 30 compunham o grupo de 

comparação e 91 o grupo de casos. Após as exclusões ocorridas por retiradas de TCLE, 

inadequação da amostra para avaliação laboratorial ou outras, restaram 77 indivíduos, 

divididos em 3 grupos (Figura 8): 

a) Asmáticos em uso de CTCI; 

b) Asmáticos sem CTCI; 

c) Grupo de comparação para os polimorfismos, composto por não alérgicos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FONTE: O autor (2012) 

4.1 CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS DA AMOSTRA 

Entre os 77 participantes avaliados, 44 (57,0%) eram do gênero masculino e 33 

(43,0%) do gênero feminino.  A idade dos participantes variou de 7,0 aos 14,7 anos com 

média de 10,8 anos (± 2,2 anos) e mediana de 11,1 anos. Os dados resumidos podem 

ser verificados na Tabela 1. 

121 individuos 

30 não asmáticos 

18 controles 

28 

24 

17 

91 casos 

60 

81 

65 

63 

38 asmáticos 
com CTCI 

22 asmáticos 
sem CTCI 

2 retiraram 
TCLE 

6 com IgE esp. 
DP >0.7KU/L 

4 sem DNA 
detectável 

1 com IgE esp. 
BT >0.7KU/L 
 

10 sem amostra p/ 
genética 

2 não 
amplificaram 
região promotora 
do gene 

16 sem DNA 
detectável 

3 sem amostras 
lab. análises 
clínicas 

FIGURA 8 – ALGORITMO DE EXCLUSÕES 
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TABELA 1 – DADOS DEMOGRÁFICOS DOS SUJEITOS DA PESQUISA 

DADOS DEMOGRÁFICOS ASMA (n=60) 

 

CONTROLES (n=17) 

Gênero (M:F) 39:21   5:12   

Idade (anos) Média 10,8 ± 2,1    10,9 ± 2,4   

FONTE: O autor (2012) 

Quando avaliados individualmente, os grupos de asmáticos em uso de corticóide 

inalatório, asmáticos sem uso de corticóide inalatório e não alérgicos apresentaram 

similaridades. Todos os participantes foram provenientes do município de Curitiba e 

região metropolitana. Geograficamente, Curitiba localiza-se à -25° de latitude e -49° de 

longitude.  

4.2 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DO GRUPO DE ASMÁTICOS 

 Entre os 60 indivíduos incluídos neste grupo, 22 (36,6%) não utilizavam corticóide 

inalatório para o controle da asma e 38 (63,4%) faziam uso da medicação. Mais de 90% 

dos indivíduos do grupo de asmáticos tinham diagnóstico de rinite alérgica (97% entre os 

que fazem uso de CTC). A frequência do diagnóstico de conjuntivite alérgica, dermatite 

atópica e outras alergias como urticária e alergia alimentar podem ser observadas na 

Tabela 2. Quase três quartos dos asmáticos apresentavam história familiar consistente 

para rinite, asma ou dermatite atópica. Notou-se a presença de fumantes nos lares 

daqueles pacientes que utilizavam medicamento para controle da asma (28,9%) assim 

como nos lares dos que não o faziam (40,9%). 

A frequência de internações dos asmáticos em uso de CTCI foi significativamente 

superior à do grupo sem tratamento. Os testes de função pulmonar foram realizados em 

50 asmáticos.  

O índice de massa corporal (IMC) médio entre meninos foi 18,2 ± 3,0 Kg/m2 e 

entre meninas foi 18,6 ± 3,5 Kg/m2. Oito crianças atingiram critério de obesidade (OMS, 

2007), com IMC acima do segundo desvio padrão para o escore Z.  
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TABELA 2 – CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DO GRUPO DE ASMÁTICOS 

VARIÁVEL  SEM CORTICÓIDE (22) COM CORTICÓIDE (38) 

  N % 
 

n % p* 
 

Rinite 20 90,9 

 

37 97,4 0,54  

Conjuntivite 15 68,2 

 

22 
57,9 

13,2 

5,3 

71,1 

28,9 

44,7 

94,7 

22,6 

35,5 

0,58  

DA 3 13,6 

 

5 1,00  

Outras alergias 2 9,1 

 

2 0,61  

Hx Familiar 16 72,7 

 

27 1,00  

Hx Tabagismo 9 40,9 

 

11 0,40  

Internações 4 18,2 

 

17 0,05  

TCA 22 100 

 

36 0,52  

DVO 3\19 15,8 

 

7\31 0,72  

PBD 4\19 21,1 

 

11\31 0,35  

VEF1% (Mediana) 102 

  

98 

 

   

Tempo de doença (Média) 9,10 

  

8,71 

 

   

Desvio padrão 2,23 

  

2,47 

 

   

NOTA: * Teste exato de Fisher; DA, dermatite atópica; Hx, história; TCA, teste cutâneo alérgico; DVO, 

distúrbio ventilatório obstrutivo; PBD, proba broncodilatadora 

FONTE: O autor (2012) 

4.3 RESULTADOS DOS EXAMES BIOQUÍMICOS 

Os níveis de vitamina D utilizados como referência vigentes à época da realização 

do estudo foram os seguintes:  Níveis inferiores a 30 ng/mL: insuficiência; inferiores a 15 

ng/mL, deficiência; acima de 30 ng/mL, normalidade. Quase 98% dos indivíduos 

testados estavam com níveis inadequados de VD. Entretanto, não houve diferença entre 

os 2 grupos avaliados com este exame. 

Os resultados dos testes laboratoriais realizados para todos os asmáticos 

avaliados estão dispostos na Tabela 3.  

 Considerou-se normal o nível de cortisol entre 5,5 e 30 ug/dL, conforme o método 

utilizado (Quimioluminescência). Baixos níveis de cortisol foram observados em 17 

(28,3%) dos asmáticos, destes 8 sem uso de CTCI e 9 utilizando o tratamento (p=0,34).  

 Os níveis de PTH são considerados normais entre 15,0 a 65,0 pg/mL de acordo 

com o método empregado (Eletroquimioluminescência). Não foi encontrada diferença 

significativa entre os grupos (p=0,37).  
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 Os níveis normais de cálcio e fósforo considerados foram de 8,5 a 10,5 mg/dL e 

4,0 a 7,0 mg/dL respectivamente, pelo método colorimétrico automatizado. Não houve 

diferença estatística entre os resultados observados (p=0,11 e 0,20, respectivamente).  

 Níveis entre 110 e 340 U/L foram considerados normais para fosfatase alcalina. 

Não houve diferença entre as médias encontradas nos grupos (p=0,85).  

TABELA 3 – RESULTADOS DOS EXAMES LABORATORIAIS POR GRUPOS 

EXAME NÍVEIS 

ASMA 

p Sem Corticóide (22) Com Corticóide (38) 

n % n % 

25(OH)VD <10 (d) 1 4,5 3 7,9 1,00+ 

(ng/mL) 10-30 (i) 21 95,5 34 89,5  

  >30 (n) 0 0 1 2,6  

  Média 16,6 ± 4,8 17,9 ± 5,6 0,34* 

  
 

     

Cortisol  <5,5 8 36,4 9 23,7 0,37+ 

Matinal 5,5-30 (n) 14 63,6 29 76,3  

(ug/dL) >30 0 0 0 0  

  Mediana 6,3 6,8 0,37** 

        

PTH <15 1 4,5 0 0 0,45+ 

(pg/mL) 15-65 (n) 20 90,9 37 97,4  

  >65 1 4,5 1 2,6  

  Média 34,0 ± 12,4 32,6 ± 11,2 0,65* 

        

Cálcio <8,5 5 22,7 4 10,5 0,26+ 

(mg/dL) 8,5-10,5 (n) 17 77,3 34 89,5  

  >10,5 0 0 0 0  

  Mediana 9,1 9,3 0,11**  

        

Fósforo <4 3 13,6 6 15,8 1,00+ 

(mg/dL) 4-7 (n) 19 86,4 32 84,2  

  >7 0 0 0 0  

  Média 4,4 ± 0,4 4,6 ± 0,6 0,20** 

        

FAL <110 0 0 4 1 0,28+ 

(U/L) 110-340 22 100 33 86,8  

  >340 0 0 1 0,2  

  Média 198,5 ± 45,6 195,6 ± 67,7 0,85* 

NOTA: DP, desvio padrão; n, normalidade; i, insuficiência; d, deficiência.*, teste t de Student; ** Mann–
Whitney–Wilcoxon; +, teste de Fisher. 

FONTE: O autor (2012) 
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 Os resultados da IgE total e das específicas para Dermatophagoides 

pteronyssinus, Blomia tropicalis e Lolium perenne realizadas nos asmáticos e no grupo 

de comparação (controles) podem ser observados na Tabela 4. Por fins estatísticos os 

valores de IgE total superiores a 5000 UI/mL foram arredondados para 5001 UI/mL. Os 

valores de IgE específica acima de 100 KU/L, pela mesma razão, foram arredondados 

para 101 KU/L. Observou-se diferença significativa entre todos os grupos. Esta diferença 

foi observada, em todos os casos, na comparação múltipla, realizada 2 a 2, entre os 

grupos de controles versus asmáticos com ou sem corticóides (p<0,001).  

TABELA 4 – VALORES DA MEDIANA DA IGE EM KUI/L POR GRUPO 

  SEM CORTICÓIDE (n=22)  COM CORTICÓIDE (n=38) CONTROLES (n=17) 

p* 

IgE n (amplitude) n (amplitude) n (amplitude) 

IgE DP 97,0 (100,9) 101,0 (100,8) 0,1 (0,63) <0,001 

IgE BT 15,9 (101,0) 21,6 (100,5) 0,1 (1,0) <0,001 

IgE Lol 0,1 (9,8) 0,3 (58,8) 0,02 (0,2) <0,001 

IgE Total 628,5 (3664,8)  1104,0 (4839,0) 153,0 (911,6) <0,001 

NOTA: IgE total em UI/mL. IgEs específicas em KU/L. DP:Dermatophagoides pteronyssinus; BT: 

Blomia tropicalis; Lol: Lolium perenne 

FONTE: O autor (2012) 

4.4 ASSOCIAÇÃO ENTRE OS NÍVEIS DE VITAMINA D COM OS DEMAIS 

EXAMES LABORATORIAIS, VEF1% E TESTES ALÉRGICOS 

Quando foi avaliada a correlação dos níveis séricos de vitamina D com ao outros 

exames laboratoriais realizados nos 60 asmáticos, e também com os valores de VEF1% 

e número de alérgenos positivos obtidos pelo TCA (realizados respectivamente em 47 e 

60 dos asmáticos), não se encontrou coeficiente de correlação significativo pelo teste de 

Spearman. Os resultados estão dispostos na Tabela 5. O teste de correlação de 

Pearson foi aplicado às variáveis com distribuição normal e não mostrou associação 

significativa em nenhum caso. 
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TABELA 5 – CORRELAÇÃO ENTRE OS NÍVEIS DE VD (EM ng/mL) 
E VARIÁVEIS LABORATORIAIS, VEF1% OU NÚMERO 
DE TCA POSITIVOS 

VARIÁVEL ρ (RHO DE SPEARMAN) p 

Cálcio (mg/dL) -0,04 0,71 

Fósforo (mg/dL) 0,02 0,85 

Cortisol (ug/dL) 0,17 0,17 

PTH (pg/mL) -0,21 0,09 

FAL (U/L) -0,15 0,22 

IgE DP (KU/L) 0,12 0,32 

IgE BT (KU/L) -0,19 0,14 

IgE Lol (KU/L) -0,08 0,49 

IgE Tot (UI/mL) 0,00 0,98 

VEF1% (n=47) 0,13 0,39 

nTCA+ (n=60) -0,14 0,27 

NOTA: DP:Dermatophagoides pteronyssinus; BT: Blomia tropicalis; 

Lol: Lolium perenne. 

FONTE: O autor (2012) 

4.5 ASSOCIAÇÃO ENTRE OS POLIMORFISMOS DO VDR COM O 

DIAGNÓSTICO DE ASMA. 

 Três genótipos da região promotora foram avaliados em todos os 77 indivíduos. O 

polimorfismo CDX2 eteve presente em 71,4% da população avaliada (43 asmáticos e 12 

não asmáticos). Embora sem nível de significância estatística (p=0,06), parece existir 

uma tendência à associação entre genótipo da região do promotor e o diagnóstico de 

asma (Tabela 6).  

A presença de polimorfismos do exon 3 foi pouco frequente, ocorrendo em sete 

dos 69 indivíduos testados. Não se observou associação significativa entre a presença 

do polimorfismo e o diagnóstico de asma. Não foram encontrados indivíduos com 

variações genéticas do exon 2 neste grupo. 
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TABELA 6 – FREQUÊNCIA DE POLIMORFISMOS DOS GENES DO VDR DE ACORDO COM A 

PRESENÇA DE ASMA 

REGIÃO GENÓTIPO 
ASMA        CONTROLE 

p* 
N % n % 

Promotor GG 17/60 28,3 5/17 29,4 0,06 

 

GA 29/60 48,3 12/17 70,6  

  AA 14/60 23,3 0 0,0  

  

  
 

 
 

 

Exon 2 Usual 51/51 100 14/14 100 - 

  

     

 

Exon 3 Variante 7/52 13,5 0 0,0 0,18 

 

Usual 45/52 86,5 17/17 100,0  

NOTA: * Teste exato de Fisher 

FONTE: O autor (2012) 

4.6 ASSOCIAÇÃO ENTRE DIFERENTES GENÓTIPOS DO PROMOTOR DO VDR 

COM O DIAGNÓSTICO DE ASMA. 

A fim de melhor avaliar a associação entre a presença do polimorfismo CDX2 

(substituição de G por A) com o diagnóstico de asma, os indivíduos foram comparados 

da seguinte forma: Grupo de homozigotos para o alelo A (AA) versus grupo Gx, 

composto por homozigotos para o alelo G (GG) e pelos heterozigotos (GA). E 

posteriormente, grupo GG versus grupo Ax, composto por AA e AG. 

Desta forma, 46 asmáticos e 17 controles apresentaram Gx enquanto 14 

asmáticos e nenhum controle apresentaram AA no locus em questão. A análise da 

tabela de contingência mostra associação entre a homozigoze para o alelo A e o 

diagnóstico de asma (p= 0,03), conforme a Tabela 7. 

 Quando realizada a avaliação Ax versus GG, não se encontrou associação com o 

diagnóstico de asma (p=1,0).  
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TABELA 7 – NÚMERO DE INDIVÍDUOS COM DIAGNÓSTICO DE ASMA DE ACORDO COM O 

GENÓTIPO 

GENÓTIPO ASMA (n=60) CONTROLES (n=17) p* 

AA 14 0 0,03 

Gx 46 17 

 
NOTA: * teste exato de Fisher  

FONTE: O autor (2012)    

4.7 ASSOCIAÇÃO ENTRE OS POLIMORFISMOS DO VDR COM A 

NECESSIDADE DO USO DE CORTICÓIDE INALATÓRIO PARA CONTROLE DA 

ASMA 

 Não foi observada associação entre a necessidade de corticoterapia inalatória e 

os polimorfismos estudados (Tabela 8).  

TABELA 8 – ASSOCIAÇÃO ENTRE NECESSIDADE DE USO DE CORTICOTERAPIA INALATÓRIA E 

POLIMORFISMOS 

GENE GENÓTIPO 
ASMÁTICOS 

CTCI  S/CTCI p  

Promotor AA 9 (15%) 5 (8,3%) 1,00 

 (n=60) Gx 29 (48,3%) 17 (28,4%) 
   

    Exon 3 Usual 27 (51,9%) 18 (34,6%) 1,00 

 (n=52) Variante 4 (7,7%) 3 (5,8%) 
 

NOTA: Valores de p correspondentes ao teste exato de Fisher. 

FONTE: O autor  (2012) 
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4.8 ASSOCIAÇÃO ENTRE OS POLIMORFISMOS DO VDR COM OS DEMAIS 

EXAMES LABORATORIAIS, VEF1% E TESTES ALÉRGICOS 

Os asmáticos foram divididos de acordo com a presença de polimorfismos 

apresentados para o exon 3 em 2 grupos (genótipo usual e genótipo variante). Quanto à 

região promotora, foram divididos em 3 grupos, de acordo com o polimorfismo 

apresentado (GG, GA e AA). A comparação dos resultados dos exames realizados entre 

os grupos pode ser observada na Tabela 9.  

TABELA 9 – RESULTADOS DOS TESTES ESTATÍSTICOS REALIZADOS PARA COMPARAÇÃO DOS 

VALORES DE P OBTIDOS NOS EXAMES BIOQUIMICOS E FUNÇÃO PULMONAR, EM 

GRUPOS DIVIDIDOS DE ACORDO COM O POLIMORFISMO DO VDR ESTUDADO 

VARIÁVEL EXON 3 PROMOTOR 

25(OH)VD (ng/mL) 0,37* 0,30+ 

Cálcio (mg/dL) 0,91** 0,37++ 

Fósforo (mg/dL) 0,78** 0,58++ 

Cortisol (ug/dL) 0,51** 0,04++ 

PTH (pg/dL) 0,45* 0,73+ 

FAL (U/L) 0,94* 0,80+ 

VEF1%  0,91* 0,004+ 

nTCA+ 0,85** 0,31++ 

NOTA: * Teste t de Student;  ** teste de Mann–Whitney–Wilcoxon; + ANOVA; ++ Kruskal–Wallis; nTCA+ 

número de testes alérgicos positivos  

FONTE: O autor (2012). 

 Não houve diferença entre os grupos para os níveis de VD, cálcio, fósforo, PTH, e 

número de testes alérgicos positivos. Quanto ao cortisol, observou-se diferença entre os 

grupos, separados de acordo com o polimorfismo da região promotora em GG, GA e AA 

(p=0,04). 

Uma diferença significativa (p=0,004) para o valor de VEF1% foi observada entre 

os asmáticos, quando agrupados de acordo com os genótipos da região do promotor 

(GG, GA e AA).  
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Quando comparadas as médias de VEF1% dos grupos Gx versus AA, observou-

se diferença significativa (p=0,001). Tal relação não foi observada na análise Ax versus 

GG (p= 0,71). 

4.9 ASSOCIAÇÃO ENTRE OS POLIMORFISMOS DO VDR COM OS NÍVEIS DE 

IGE 

Os valores das medianas das IgE total e específicas foram obtidas à partir da 

distribuição dos pacientes em 3 grupos, de acordo com o genótipo do gene do promotor 

e podem ser observados na Tabela 10. 

TABELA 10 – MEDIANA DOS VALORES DE IGE DE ACORDO COM O GENÓTIPO DO REGIÃO 

PROMOTORA DO GENE 

IgE GG GA AA p* 

IgE DP 44,7 33,2 101,0 0,01 

IgE BT 16,5 3,2 27,3 0,08 

IgE Lol 0,3 0,1 0,6 0,06 

IgE Total 775,0 498,0 1108,5 0,06 

NOTA: * teste de Kruskal-Wallis. DP:Dermatophagoides pteronyssinus; BT: Blomia tropicalis; Lol: Lolium 

perenne. 

FONTE: O autor (2012). 

Outras formas de agrupamento foram utilizadas a fim de localizar diferenças entre 

os níveis de IgE da seguinte forma: 

 Diagnóstico: asma em corticoterapia, asma sem corticoterapia e não asmáticos; 

 Promotor: de acordo com o genótipo GG, GA ou AA; 

 Gx: homozigotos para o alelo A e Gx (GA e GG); 

 Ax:  homozigotos para o alelo G e Ax; 

 Exon 3: genótipo usual e variante. 

Os resultados dos testes estatísticos empregados de acordo com estas formas de 

agrupamento estão dispostos na Tabela 11. 
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TABELA 11 – RESULTADOS DOS TESTES ESTATÍSTICOS PARA RELAÇÃO ENTRE DIFERENTES 

FORMAS DE AGRUPAMENTO E VALORES DE IGE 

 GRUPOS IgE DP IgE BT IgE Lol IgE TOTAL 

Diagnóstico* <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 

Promotor* 0,01 0,08 0,06 0,07 

Gx** 0,01 0,09 0,09 0,03 

Ax** 0,88 0,40 0,40 0,97 

Exon 3** 0,03 0,01 0,01 0,14 

NOTA: * Teste de Kruskal-Wallis ;  ** Teste de Mann–Whitney–Wilcoxon; DP:Dermatophagoides 

pteronyssinus; BT: Blomia tropicalis; Lol: Lolium perenne. 

FONTE: O autor (2012). 
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5 DISCUSSÃO 

O polimorfismo da região promotora, G>A, conhecido como CDX2 (substituição 

de G por A), é frequente neste grupo (71,4% da população testada) e está associado 

positivamente com o diagnóstico de asma, quando em homozigoze (p=0,03). A presença 

de variações na sequência do exon 3 (SSCA) é pouco frequente e  não está relacionada 

com a asma neste grupo. O polimorfismo do exon 2 não ocorre neste grupo. 

Nos heterozigotos para qualquer mutação, incluindo a mutação CDX2, ocorre a 

expressão de duas proteínas diferentes. Entretanto, a influência da alteração estrutural 

da proteína variante, na expressão do fenótipo (suficiente para causar consequências 

clínicas) determina o padrão de dominância (BEIGUELMAN, 2008). 

Neste caso, supondo-se arbitrariamente que nos heterozigotos, 50% da proteína 

seja expressa normalmente, pode-se sugerir que, na asma, o alelo G tem padrão 

dominante, estando associado a menor prevalência da mesma. 

Além de estar associada à maior prevalência de asma, a presença do alelo A 

também mostrou relação com valores mais baixos de VEF1% obtidos entre os 

asmáticos. Embora piores valores de função pulmonar tenham sido associados a maior 

gravidade da doença, a presença da mutação CDX2 não determinou neste grupo, maior 

gravidade da doença, estando similarmente distribuída tanto entre asmáticos em 

tratamento com corticoterapia inalatória (asma persistente) quanto entre aqueles que 

não necessitam de tratamento (asma intermitente).  

Variações genéticas do exon 3 foram pouco frequentes na população estudada e 

não exercem influência no diagnóstico, no tratamento, ou ainda nos parâmetros 

laboratoriais avaliados.  

Apesar de associado ao diagnóstico de asma, o polimorfismo CDX2 mostrou 

efeito protetor em outros estudos. Foi relacionado à maior taxa de transcrição do 

promotor, e por consequência, possível incremento na absorção intestinal de cálcio 

(YAMAMOTO et al., 1999). Também foi associado com menor risco de fraturas, de 

osteoporose e maior densidade óssea (FANG et al., 2003). 

Outros polimorfismos vêm sendo estudados, e de fato, associados à maior 

frequência de asma e outras doenças alérgicas em estudos populacionais (RABY et al., 

2003; WJST et al., 1999; MALERBA et al., 2000; PON et al., 2004). Entretanto, 

permanece incerta a influencia destes polimorfismos sobre o funcionamento do VDR e 
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sobre o funcionamento de outros genes. Ainda não é claro como estas mutações se 

relacionam com asma e as demais alergias.  

Pacientes em uso de CTCI para o tratamento da asma, especialmente quando em 

doses altas, podem desenvolver osteopenia ou ainda, osteoporose (BARNES, 

PEDERSEN, 1993; KAMADA et al., 1996). É possível que portadores do polimorfismo 

CDX2 sofram menos deste efeito colateral, uma vez que podem ter melhor 

aproveitamento do cálcio proveniente da dieta. Resta estabelecer se asmáticos 

portadores da mutação estão de fato protegidos destes efeitos. 

Deficiência ou insuficiência de VD foi verificada em 98% dos indivíduos avaliados. 

Não houve relação entre os níveis de VD com nenhum dos polimorfismos estudados, e 

da mesma forma, não se observou relação da vitamina com o uso de corticóide 

inalatório. Não há correlação entre os valores de VD com as variáveis laboratoriais e 

testes alérgicos. Existem relatos na literatura de associação inversa entre níveis de VD e 

valores de VEF1% (ALYASIN, et al, 2011), entretanto, neste grupo, esta associação não 

foi observada. 

Níveis séricos mais baixos de VD, foram relacionados com maior frequência de 

doença alérgica ou asma. Ainda que se utilizem como artifício neste grupo, valores de 

referência menos rigorosos, que consideram suficientes valores superiores a 20 ng/dL 

(AHMED et al., 2011), mais de três quartos dos sujeitos avaliados não atingem valores 

adequados da vitamina.  

O grupo de não asmáticos, designado para servir de controle para os 

polimorfismos, foi composto por crianças envolvidas no estudo no dia em que realizavam 

coleta de exames de rotina mediante negativa verbal de outras doenças. É possível que 

neste grupo existam indivíduos portadores de doenças crônicas consideradas fatores de 

risco para hipovitaminose D. Desta forma, este grupo não foi selecionado 

adequadamente para a avaliação dos níveis de vitamina D. 

A ocorrência de hipovitaminose D vem sendo relatada amplamente mesmo entre 

indivíduos saudáveis. (GREENE-FINESTONE et al., 2011; MARWAHA et al., 2005; 

THACHER et al., 2006; GORDON et al., 2004; MAEDA et al., 2007). Uma explicação 

possível para os baixos níveis séricos de VD encontrados nos estudos pode ser a 

inadequação dos valores de referência utilizados (SOUBERBIELLE et al., 2010). 

Inicialmente, a determinação dos valores de referência foi baseada em indivíduos 

considerados saudáveis que tinham pouca exposição solar (HADDAD et al., 1971). É 
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evidente que este método é pouco acurado, visto que hoje, sabe-se que os níveis da VD 

estão relacionados com exposição solar, dieta, latitude de residência, cor da pele e estilo 

de vida, idade (HOLLIS 2005, MAEDA et al., 2007). Estes fatos determinaram a 

necessidade de estabelecerem-se novos valores de referência. Assim, o nível sérico de 

VD que se associa à incidência de doenças, foi fixado em 30ng/dL (SOUBERBIELLE et 

al., 2010; HOLICK et al., 2011). 

A VD é um hormônio e sua ação esta relacionada com diversos sistemas, é 

possível que variações das concentrações sanguineas desta vitamina influenciem os 

níveis de outros hormônios.  

O achado de níveis séricos baixos de cortisol ocorreu em 17 (20%) dos 

asmáticos, entretanto, a frequência foi similar entre os usuários e não usuários de CTCI. 

Assim, não é possível afirmar que tais níveis se devem ao uso do medicamento. 

Talvez, a utilização de corticóide tópico nasal para o controle da rinite (presente 

em aproximadamente 90% deste grupo) esteja relacionado com tal resultado. Outra 

hipótese é a prescrição de corticóide para tratamento de doenças agudas ou crises, que 

pode ter ocorrido em outros centros, e desta forma, não estão registrados no prontuário, 

e podem ter sido omitidos ou esquecidos ou  ainda, ser desconhecido pelos 

entrevistados.  

Testes da função do eixo hipotálamo-hipofisário, que avaliam a produção basal de 

cortisol, indicam que a absorção dos corticóides intranasais pode ocorrer, e, em variados 

graus, suprimir a produção endógena de cortisol (WIHL et al., 1997). Ainda que esta 

supressão seja considerada um marcador biológico da atividade sistêmica dos 

corticóides, não indica disfunção adrenal clínica. Com isto, tem-se sugerido que doses 

pequenas ou moderadas de corticóide tópico nasal, tenham efeitos sobre o eixo 

hipotálamo hipofisário, sem repercutir clinicamente (ALLEN, 2000).  

Alterações dos níveis de cálcio, fósforo, fosfatase alcalina e PTH foram pouco 

frequentes e ocorreram em numero semelhante de asmáticos com e sem tratamento 

com CTCI.  

Entre os asmáticos, níveis elevados de IgE total, IgE específica 

para Dermatophagoides pteronyssinus e Blomia tropicalis foram encontrados. Tal 

achado está de acordo com os resultados relatados por outros autores (ROSARIO, 

VILELA, 1997). 
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Níveis séricos de IgE estão inversamente associados aos  níveis séricos de VD 

(BREHM et al. 2009; HYPPÖNEN et al, 2009; SHARIEF et al. 2011).  

Assim como acontece na vigência de baixos níveis de VD (BREHM et al. 2010; 

EHLAYEL et al., 2011), a sensibilização aos alérgenos domiciliares como os ácaros da 

poeira é frequente em crianças asmáticas (SPORIK et al., 1990). A exposição natural 

aos alérgenos leva ao incremento da reação inflamatória e aumento da responsividade 

brônquica (PIACENTINI et al., 1993), bem como o aumento da contagem de eosinófilos 

no lavado bronco-alveolar (RAK et al., 1991), da mesma forma que a hipovitaminose D 

(GORMAN et al., 2010; SUTHERLAND et al.,  2010; ALYASIN et al., 2011) .  

Embora a VD se relacione com a asma de forma similar à IgE, faltam estudos 

experimentais que demonstrem como ocorre realmente esta interação. 

 Este estudo fornece informações sobre a associação entre polimorfismo CDX2, 

da região promotora do gene do receptor de vitamina D com o diagnóstico de asma, e 

com menores valores de VEF1%.  

Existem algumas limitações a serem consideradas. Entre elas, o possível uso não 

reportado de corticóide no grupo de asmáticos sem prescrição de corticóide inalatório 

para controle da doença. Outra limitação está no grupo de comparação, que foi 

desenhado para servir de controle apenas para as mutações.  

Um estudo de intervenção com o grupo de asmáticos, pode demonstrar se existe 

diminuição da necessidade de corticóide para o controle da doença após suplementação 

de VD. Atualmente, alguns estudos estão em andamento e devem responder à questões 

sobre doses adequadas de VD para o tratamento de doenças alérgicas, efeitos na prole 

de mães que receberam suplementação da vitamina durante a gestação, efeitos dos 

polimorfismos no desenvolvimento de doenças alérgicas, entre outros. Estes estudos 

podem ser consultados no endereço eletrônico <<http://www.clinicaltrials.gov>>. 

Uma vez que a hipovitaminose D vem sendo relacionada à maior frequência de 

asma e outras doenças alérgicas, pode haver envolvimento do receptor desta vitamina 

no mecanismo da doença. Assim como o CDX2, é possível que outros polimorfismos ou 

mutações no gene do receptor de VD, capazes de modificar a interação celular com a 

vitamina, estejam associados com a prevalência de asma, e, talvez, com a dificuldade 

de controle da doença. 
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6 CONCLUSÕES 

 
1) Foi frequente a presença do polimorfismo CDX2 (71,4%). Os polimorfismos não 

especificados dos exons 2 e 3 ocorreram discretamente (7% e 2%, 

respectivamente) entre crianças asmáticas de 7 à 14 anos, em acompanhamento 

no ambulatório de alergologia do HC-UFPR. 

2) O polimorfismo CDX2 esteve associado com o diagnóstico de asma bem como 

com piores resultados obtidos em provas de função pulmonar (VEF1%) 

3) Não houve correlação entre os níveis de vitamina D e os polimorfismos 

estudados. 

4) Não houve correlação entre os níveis séricos de cálcio com os polimorfismos 

estudados. 

5) Não se observou associação estatisticamente significativa entre a necessidade do 

uso de corticoterapia inalatória para o controle da asma, e os polimorfismos 

estudados.   
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ANEXO 1 - QUESTIONÁRIO APLICADO AOS CONTROLES: 

Número ________ 

 

1. Você alguma vez teve chio de peito?         Sim        Não 

2. Você teve chio de peito nos últimos 12 meses?   Sim        Não 

3. Quantos ataques de chio de peito você teve nos últimos 12 meses?( _____) 

4. Nos últimos 12 meses, em média, quantas vezes seu sono foi interrompido 

por chio de peito?  (______)  

5. Nos últimos 12 meses, você teve chio de peito tão forte que não podia falar 

mais de duas palavras entre cada respiração?    Sim        Não 

6. Você alguma vez teve asma?    Sim        Não 

7. Você teve chio de peito após exercício físico nos últimos 12 meses?  

          Sim        Não 

8. Nos últimos 12 meses, você teve tosse seca durante à noite, não associada 

a gripe ou resfriado ou a qualquer outra infecção pulmonar? ` Sim        Não 

9. Você alguma vez teve problemas com espirros, corrimento de nariz ou nariz 

trancado, sem estar com gripe ou resfriado?    Sim        Não 

10.  Nos últimos 12 meses, você teve problemas de espirros, corrimento de 

nariz ou nariz trancado, sem estar com gripe ou resfriado?  Sim        Não 

11. Nos últimos 12 meses, você teve problemas de nariz acompanhados por 

olho lacrimejante e coceira nos olhos?     Sim        Não 

12. Nos últimos 12 meses, você teve problemas de nariz em quais meses?  

Sim        Não 

13. Nos últimos 12 meses, quanto o seu problema de nariz interferiu nas suas 

atividades diárias?        Sim        Não 

14. Você alguma vez teve rinite alérgica?   Sim        Não 

15. Você alguma vez teve grosseirão de pele que vem e vai no intervalo de 6 

meses?         Sim        Não 

16. Você alguma vez teve grosseirão de pele com coceira nos últimos 12 

meses?         Sim        Não 
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17. Nos últimos 12 meses, você teve grosseirão de pele em alguns dos lugares 

abaixo? (Nas dobras dos cotovelos ou joelhos, nádegas ou tornozelos, em volta do 

pescoço, orelhas ou olhos).     Sim        Não 

18. Este grosseirão melhorou completamente alguma vez nos últimos 12 

meses?         Sim        Não 

19. Nos últimos 12 meses, em média quantas vezes você acordou por conta do 

grosseirão de pele e da coceira?      Sim        Não 

20. Você alguma vez teve eczema?    Sim        Não 
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ANEXO 2 – APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA EM SERES 

HUMANOS DO HOSPITAL DE CLÍNICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO 

PARANÁ
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ANEXO  3 – REGISTRO NO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 
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ANEXO  4 – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

APROVADO 
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ANEXO 5 – TERMO DE ASSENTIMENTO PARA ADOLESCENTES APROVADO. 
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ANEXO 6 - TERMO DE ASSENTIMENTO  

 

TERMO DE ASSENTIMENTO INFORMADO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

 

Título do Projeto: “Mutações do gene do receptor e níveis séricos de vitamina D em crianças com asma em 

tratamento com corticosteróides inalatórios”. 

 

Investigador: Dr. Nelson Rosário Filho 

 

Local da Pesquisa: Hospital de Clínicas - UFPR 

 

Endereço:  R. Pe. Camargo, 530 sala 103 – Curitiba/PR CEP: 80060-240 fones: (41) 3360 7938 e 9101-5181 

 

INFORMAÇÃO AO PACIENTE E DOCUMENTO DE ASSENTIMENTO 

 

Você está sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa, coordenada por um profissional de saúde agora 

denominado pesquisador. Para poder participar, é necessário que você leia este documento com atenção. Ele pode 

conter palavras que você não entende. Por favor, peça aos responsáveis pelo estudo para explicar qualquer palavra 

ou procedimento que você não entenda claramente.  

 

O propósito deste documento é dar a você as informações sobre a pesquisa e, se assinado, dará a sua permissão 

para participar no estudo. O documento descreve o objetivo, procedimentos, benefícios e eventuais riscos ou 

desconfortos caso queira participar. Você só deve participar do estudo se você quiser. Você pode se recusar a 

participar ou se retirar deste estudo a qualquer momento.  

  

INTRODUÇÃO  

 A asma é a doença crônica mais comum da infância. O tratamento da asma inclui a inalação de corticóides para 

controle das crises. Estes medicamentos podem alterar o metabolismo do cálcio e de vitamina D, o que pode interferir 

com o crescimento da criança asmática. Alguns asmáticos têm deficiência da vitamina D e isto pode ser responsável 

por dificuldades no tratamento da doença. A vitamina D funciona no organismo estimulando um receptor que por sua 

vez determina a ação da vitamina. 

 

PROPÓSITO DO ESTUDO  
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O objetivo da pesquisa é verificar as dosagens sanguíneas de cálcio, vitamina D e outros elementos relacionados à 

vitamina D. As dosagens de vitamina D revelarão se seu filho (a) tem deficiência, o que poderia estar relacionada à 

asma e se os genes dos receptores para a atuação da vitamina sofreram alguma mudança. 

 

        Versão Dezembro/2009 

 

 

SELEÇÃO 

 

Serão selecionados pacientes asmáticos, idade entre 4 e 14 anos, acompanhados no ambulatório de 

Alergia,Imunologia e Pneumologia do Hospital de Clínicas UFPR. Constituirão três grupos: 1- de pacientes que 

necessitam corticóide por terem doença mais intensa; 2- de pacientes com asma leve e que não usam corticóide; 3- 

grupo de crianças não asmáticas e não atópicas, que freqüentam outros ambulatórios do Departamento de Pediatria. 

 

 

 

PROCEDIMENTOS 

 

Será obtida uma amostra de 8 mL de sangue através de punção da veia do antebraço, com agulha e seringa. O 

desconforto da picada é passageiro e não há riscos deste procedimento, exceto que poderá ficar um pequeno 

hematoma (mancha de sangue) no local, que também é passageira.  

As análises das mutações serão restritas aos genes do receptor da vitamina D, mas a amostra do seu sangue será 

armazenada por 5 anos e poderá ser re-analisada futuramente em caso de surgimento de novos métodos laboratoriais 

ou de novas descobertas sobre a vitamina D. Nesse caso pediremos sua nova autorização para isto. 

 

 

 

PARTICIPAÇÃO VOLUNTÁRIA:  

Sua decisão em participar deste estudo é voluntária. Você pode decidir não participar no estudo. Uma vez que você 

decidiu participar do estudo, você pode retirar seu consentimento e participação a qualquer momento. Se você decidir 

não continuar no estudo e retirar sua participação, você não será punido ou perderá qualquer benefício ao qual você 

tem direito.  

 

CUSTOS  

Não haverá nenhum custo a você relacionado aos procedimentos previstos no estudo. 

 

PAGAMENTO PELA PARTICIPAÇÃO  

Sua participação é voluntária, portanto você não será pago por sua participação neste estudo.  

 

PERMISSÃO PARA REVISÃO DE REGISTROS, CONFIDENCIALIDADE E ACESSO AOS REGISTROS:  
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O Investigador responsável pelo estudo e equipe irá coletar informações sobre você. Em todos esses registros um 

código substituirá seu nome. Todos os dados coletados serão mantidos de forma confidencial. Os dados coletados 

serão usados para a avaliação do estudo, membros das Autoridades de Saúde ou do Comitê de Ética, podem revisar 

os dados fornecidos. Os dados também podem ser usados em publicações científicas sobre o assunto pesquisado. 

Porém, sua identidade não será revelada em qualquer circunstância.  

Você tem direito de acesso aos seus dados. Você pode discutir esta questão mais adiante com seu médico do estudo. 

 

 

CONTATO PARA PERGUNTAS  

 

Se você ou seus parentes tiver (em) alguma dúvida com relação ao estudo, direitos do paciente, ou no caso de danos 

relacionados ao estudo, você deve contatar o Investigador do estudo ou sua equipe Dr. Nelson Rosário, telefone 3360 

7938 e 91015181 . Se você tiver dúvidas sobre seus direitos como um paciente de pesquisa, você pode contatar 

Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná, 

pelo telefone: 3360-1896. O CEP trata-se de um grupo de indivíduos com conhecimento científicos e não científicos 

que realizam a revisão ética inicial e continuada do estudo de pesquisa para mantê-lo seguro e proteger seus direitos.  

 

DECLARAÇÃO DE ASSENTIMENTO DO PACIENTE:  

 

Eu li e discuti com o investigador responsável pelo presente estudo os detalhes descritos neste documento. Entendo 

que eu sou livre para aceitar ou recusar, e que eu posso interromper a minha participação a qualquer momento sem 

dar uma razão. Eu concordo que os dados coletados para o estudo sejam usados para o propósito acima descrito  

 

Eu entendi a informação apresentada neste termo de consentimento. Eu tive a oportunidade para fazer perguntas e 

todas as minhas perguntas foram respondidas.  

 

Eu receberei uma cópia assinada e datada deste Documento de Assentimento Informado.    

 

 

 

   

 

  

NOME DO PACIENTE  

 

 

ASSINATURA 

 

  

DATA  

 

  

NOME DO RESPONSÁVEL 

   

 

 

ASSINATURA 

 

  

DATA  

 

  

NOME DO INVESTIGADOR  

 

 

 

ASSINATURA 

 

 

  

DATA  
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ANEXO 7 – TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO LIVRE E 

ESCLARECIDO UTILIZADO 

Título do Projeto: “Mutações do gene do receptor e níveis séricos de vitamina D em crianças com asma em 

tratamento com corticosteróides inalatórios”. 

 

Investigador: Dr. Nelson Rosário Filho 

 

Local da Pesquisa: Hospital de Clínicas - UFPR 

 

Endereço:  R. Pe. Camargo, 530 sala 103 – Curitiba/PR CEP: 80060-240 fones: (41) 3360 7938 e 9101-5181 

 

PROPÓSITO DA INFORMAÇÃO AO PACIENTE E DOCUMENTO DE 

CONSENTIMENTO 

 

Seu filho (a) está sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa, coordenada por um profissional de saúde agora 

denominado pesquisador. Para poder participar, é necessário que você leia este documento com atenção. Ele pode 

conter palavras que você não entende. Por favor, peça aos responsáveis pelo estudo para explicar qualquer palavra 

ou procedimento que você não entenda claramente.  

 

O propósito deste documento é dar a você as informações sobre a pesquisa e, se assinado, dará a sua permissão 

para participar no estudo. O documento descreve o objetivo, procedimentos, benefícios e eventuais riscos ou 

desconfortos caso queira participar. Você só deve participar do estudo se você quiser. Você pode se recusar a 

participar ou se retirar deste estudo a qualquer momento.  

  

INTRODUÇÃO  

 A asma é a doença crônica mais comum da infância. O tratamento da asma inclui a inalação de corticóides para 

controle das crises. Estes medicamentos podem alterar o metabolismo do cálcio e de vitamina D, o que pode interferir 

com o crescimento da criança asmática. Alguns asmáticos têm deficiência da vitamina D e isto pode ser responsável 

por dificuldades no tratamento da doença. A vitamina D funciona no organismo estimulando um receptor que por sua 

vez determina a ação da vitamina. 

 

PROPÓSITO DO ESTUDO  

 

O objetivo da pesquisa é verificar as dosagens sanguíneas de cálcio, vitamina D e outros elementos relacionados à 

vitamina D. As dosagens de vitamina D revelarão se seu filho (a) tem deficiência, o que poderia estar relacionada à 

asma e se os genes dos receptores para a atuação da vitamina sofreram alguma mudança. 
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        Versão Dezembro/2009 

 

SELEÇÃO 

 

Serão selecionados pacientes asmáticos, idade entre 4 e 14 anos, acompanhados no ambulatório de 

Alergia,Imunologia e Pneumologia do Hospital de Clínicas UFPR. Constituirão três grupos: 1- de pacientes que 

necessitam corticóide por terem doença mais intensa; 2- de pacientes com asma leve e que não usam corticóide; 3- 

grupo de crianças não asmáticas e não atópicas, que freqüentam outros ambulatórios do Departamento de Pediatria. 

 

 

 

PROCEDIMENTOS 

 

Será obtida uma amostra de 8 mL de sangue através de punção da veia do antebraço, com agulha e seringa. O 

desconforto da picada é passageiro e não há riscos deste procedimento, exceto que poderá ficar um pequeno 

hematoma (mancha de sangue) no local, que também é passageira.  

As análises das mutações serão restritas aos genes do receptor da vitamina D, mas a amostra do seu sangue será 

armazenada por 5 anos e poderá ser re-analisada futuramente em caso de surgimento de novos métodos laboratoriais 

ou de novas descobertas sobre a vitamina D. Nesse caso pediremos sua nova autorização para isto. 

 

 

 

PARTICIPAÇÃO VOLUNTÁRIA:  

Sua decisão em participar deste estudo é voluntária. Você pode decidir não participar no estudo. Uma vez que você 

decidiu participar do estudo, você pode retirar seu consentimento e participação a qualquer momento. Se você decidir 

não continuar no estudo e retirar sua participação, você não será punido ou perderá qualquer benefício ao qual você 

tem direito.  

 

CUSTOS  

Não haverá nenhum custo a você relacionado aos procedimentos previstos no estudo. 

 

PAGAMENTO PELA PARTICIPAÇÃO  

Sua participação é voluntária, portanto você não será pago por sua participação neste estudo.  

 

PERMISSÃO PARA REVISÃO DE REGISTROS, CONFIDENCIALIDADE E ACESSO AOS REGISTROS:  

O Investigador responsável pelo estudo e equipe irá coletar informações sobre você. Em todos esses registros um 

código substituirá seu nome. Todos os dados coletados serão mantidos de forma confidencial. Os dados coletados 

serão usados para a avaliação do estudo, membros das Autoridades de Saúde ou do Comitê de Ética, podem revisar 

os dados fornecidos. Os dados também podem ser usados em publicações científicas sobre o assunto pesquisado. 

Porém, sua identidade não será revelada em qualquer circunstância.  

Você tem direito de acesso aos seus dados. Você pode discutir esta questão mais adiante com seu médico do estudo. 
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CONTATO PARA PERGUNTAS  

 

Se você ou seus parentes tiver (em) alguma dúvida com relação ao estudo, direitos do paciente, ou no caso de danos 

relacionados ao estudo, você deve contatar o Investigador do estudo ou sua equipe Dr. Nelson Rosário, telefone 3360 

7938 e 91015181 . Se você tiver dúvidas sobre seus direitos como um paciente de pesquisa, você pode contatar 

Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná, 

pelo telefone: 3360-1896. O CEP trata-se de um grupo de indivíduos com conhecimento científicos e não científicos 

que realizam a revisão ética inicial e continuada do estudo de pesquisa para mantê-lo seguro e proteger seus direitos.  

 

DECLARAÇÃO DE CONSENTIMENTO DO PACIENTE:  

 

Eu li e discuti com o investigador responsável pelo presente estudo os detalhes descritos neste documento. Entendo 

que eu sou livre para aceitar ou recusar, e que eu posso interromper a participação de meu filho (a) a qualquer 

momento sem dar uma razão. Eu concordo que os dados coletados para o estudo sejam usados para o propósito 

acima descrito  

 

Eu entendi a informação apresentada neste termo de consentimento. Eu tive a oportunidade para fazer perguntas e 

todas as minhas perguntas foram respondidas.  

 

Eu receberei uma cópia assinada e datada deste Documento de Consentimento Informado.    

 

 

 

   

 

  

NOME DO PACIENTE  

 

 

ASSINATURA 

 

  

DATA  

 

  

NOME DO RESPONSÁVEL 

 (Se menor ou incapacitado)  

 

 

ASSINATURA 

 

  

DATA  

 

  

NOME DO INVESTIGADOR  

(Pessoa que aplicou o TCLE)  

 

 

ASSINATURA 

 

 

  

DATA  
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ANEXO 8 - DECLARAÇÃO DE ARMAZENAMENTO 

Curitiba, 7 de Janeiro de 2010. 

 

 

 

Ilmo Dr. Renato Tâmbara Filho 

Comitê de Ética e Pesquisa em Seres Humanos 

Hospital de Clínicas da UFPR 

 

 

 

 

Ref: Protocolo: “Mutações do gene do receptor e níveis séricos de vitamina D em crianças 

com asma em tratamento com corticosteróides inalatórios”. 

  

  

 

 Declaro que as amostras de sangue analisadas neste estudo serão armazenadas em 

freezer, com temperatura -80ºC, localizado em nosso serviço, à Rua Padre Camargo 530, sala 

103, durante o prazo de 5 anos. No caso de não ser mais utilizado para outras pesquisas será 

devidamente descartado atendendo as normas sanitárias vigentes.  

 

 

 

Atenciosamente, 

 

 

 

Dr. Nelson Augusto Rosário Filho 

Investigador Principal 

 

 

 

 

Recebido pelo CEP 

 

Em: ____/____/____ 

 

Por: ______________ 
 

Carimbo: 
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Abstract

Objective: Vitamin D (VD) has been the subject of several studies 
aiming to determine their influence on immunological mechanisms, 
including allergic. This review aims to present the current knowledge on 
the relationship of serum vitamin D levels and allergic diseases. 

Data source: Original articles, review articles and consensus 
obtained from the search terms of vitamin D, allergy, asthma, rhinitis, 
food allergy, atopic dermatitis, the database Pubmed®, published in the 
last 10 years. The most relevant articles in accordance with the purpose 
of this paper were used. 

Data synthesis: Multiple mechanisms of action of VD on the immune 
system have been proposed. The moment of exposure to VD, during life, 
may have a protective effect on the development of asthma and other 
respiratory diseases. As an example, children of mothers who received 
supplemental RV during pregnancy have a lower incidence of recurrent 
wheezing. VD participates in the synthesis of cathelicidins, and high VD 
levels are related to the lower persistence of atopic dermatitis symptoms. 
The less sunlight exposure is inversely related to frequency of adrenaline 
prescription for anaphylactic reactions. VD may also have a potentiating 
effect on immunotherapy. Some contradictory observations show that in 
isolated communities, where there is no supplementation of VD, lower 
incidence of food allergy is reported. 

Conclusion: Epidemiological and experimental evidences 
demonstrate the relationship between the VD and allergy. Studies on 
VD supplementation, as much for allergy primary prevention, as for 
modification of existing disease are needed and will help the better 
understanding of allergic diseases.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2012;35(1):15-24: Vitamin D, allergy, 
asthma, atopic dermatitis, immunity.

Resumo

Objetivo: A vitamina D (VD) tem sido tema de diversos estudos 
com objetivo de determinar sua influência nos mecanismos imuno-
lógicos, incluindo os alérgicos. Esta revisão pretende apresentar o 
conhecimento atual, sobre a relação dos níveis séricos de vitamina D e 
doenças alérgicas. 

Fonte de dados: Artigos originais, artigos de revisão e consensos 
obtidos à partir da pesquisa dos termos vitamin D, allergy, asthma, 
rhinitis, food allergy, atopic dermatitis, no banco de dados Pubmed®, 
publicados nos últimos 10 anos. Os artigos mais relevantes, de acordo 
com o objetivo do artigo, foram utilizados. 

Sintese dos dados: Vários mecanismos de ação da VD sobre o sistema 
imunológico foram propostos. O momento em que ocorre a exposição à 
VD durante a vida pode ser ter efeito protetor quanto ao desenvolvimento 
de asma e outras doenças respiratórias. Como exemplo, filhos de mães 
suplementadas com VD na gestação tem menor incidência de sibilância 
recorrente. A VD tem participação na síntese de catelecidinas, e níveis 
altos destas estão relacionados à menor persistência dos sintomas de 
dermatite atópica. A menor exposição solar está inversamente relacio-
nada à frequência de prescrição de adrenalina para reações anafiláticas. 
A VD também pode ter efeito potencializador da imunoterapia. Algumas 
observações, contrariando a corrente maior, demonstram que em comu-
nidades isoladas, onde não se faz suplementação de VD, existe menor 
incidência de alergia alimentar. 

Conclusão: Evidencias epidemiológicas e experimentais demons-
tram a relação  da VD e alergia. Estudos sobre a suplementação de VD, 
tanto para a prevenção primaria de alergias, quanto para a modificação 
da doença existente são necessários e ajudarão a melhor compreender 
as doenças alérgicas. 

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2012;35(1):15-24: Vitamina D, alergia, 
asma, dermatite atópica, imunidade.

Relação entre vitamina D e doenças alérgicas
Vitamin D and allergic diseases

Hevertton L. B. S. Santos1, Nelson A. Rosário Filho1

Introdução

Os receptores de vitamina D (VDR) estão amplamente 
distribuídos pelos tecidos do organismo. Desta forma, tem-
se observado que ela está envolvida em muitos processos, 
além dos tradicionalmente conhecidos.  Nos últimos anos, 
a vitamina D (VD) vem sendo tema de diversos estudos 

1.	Serviço de Alergia e Imunologia Pediátrica, Hospital de Clínicas - Universidade Federal do Paraná.

Artigo submetido em 30.01.2012, aceito em 07.03.2012.

com objetivo de determinar sua influência em processos 
imunoalérgicos. 

Apesar de não existir consenso sobre quais são os níveis 
séricos ideais da VD, valores altos ou baixos parecem ter 
influência sobre os mecanismos das doenças alérgicas. O 
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momento de exposição (ou falta dela) à VD pode ter im-
portância no desenvolvimento de asma e outras alergias. O 
objetivo desta revisão é analisar as informações contidas nos 
artigos considerados como mais relevantes, sobre a relação 
entre níveis séricos de VD e doenças alérgicas.

Vitamina D

A VD é uma vitamina lipossolúvel, obtida a partir da reação 
da radiação ultravioleta tipo B com o colesterol animal ou com 
o ergosterol vegetal. O primeiro passo para a biossíntese de 
VD envolve a ação da radiação ultravioleta entre 290 nm e 
315 nm proveniente do sol sobre o 7-dehidrocolesterol, na 
pele. Com a exposição solar, o 7-dehidrocolesterol é convertido 
a pré-vitamina D3, que é então transformada em vitamina 
D3 por isomerização. A vitamina D3 posteriormente sofre 
hidroxilação no fígado pela 25-hidroxilase, tornando-se o 
principal metabólito circulante, a  25(OH)D3. E depois, no 
rim, pela ação da 1-alfa-hidroxilase, transforma-se na sua 
forma biologicamente ativa, a 1,25-dihidroxivitamina D3 
(1,25[OH]2D3)1.

A 1-alfa-hidroxilase está presente em diversas células, 
do organismo, incluindo as pulmonares, o que sugere que 
a VD pode ser ativada em outros tecidos, além do rim. Na 
realidade, a VD é um grupo de vitâmeros, ou seja, polímeros 
de uma vitamina, com atividade biológica similar no orga-
nismo (Tabela 1). A VD2 e VD3 são comumente chamadas 
de calciferol.

Funcionalmente, a VD controla o metabolismo fosfo-cálcico 
assim como está envolvida na função neuromuscular, na in-
flamação, e também influencia a ação de muitos genes que 
regulam a proliferação, diferenciação e apoptose celular2.

A VD não é abundante nos alimentos comuns. A gema 
de ovo, o leite e o fígado contem alguma quantidade de VD. 
A carne de alguns peixes de águas profundas como salmão, 
atum e sardinha são mais ricas nesta vitamina. 

O organismo sintetiza os precursores de VD, que, na 
pele, pela exposição aos raios UVB, se convertem em 
pré-vitamina D3, que, por sua vez, no figado, é metabo-
lizada em VD. Este processo é responsável por 90% da 
VD sérica, sendo os 10% restantes provenientes da dieta. 
Considerando-se que a exposição solar não é uniforme em 

toda a população, devido a hábitos, posição geográfica, 
clima, etc., não é fácil estabelecer com exatidão o reque-
rimento dietético diário do ser humano, complementar à 
produção endógena da VD2,3.

Considera-se adequada a exposição solar de braços e 
pernas, no período entre das 10 às 15 horas, duas vezes 
por semana para produzir níveis ótimos da vitamina. O 
tempo da exposição varia conforme o fototipo, mas está 
entre 5 e 30 minutos. Esta exposição é capaz de gerar 
VD suficiente, inclusive, para armazenamento na gordura, 
para uso posterior, no período de inverno4.

Existe maior incidência de câncer de pele em indivíduos 
com maior exposição à radiação solar. Contudo, alguns 
autores observaram menor frequência de outros tipos de 
câncer, como próstata, cólon e mama em populações de 
áreas de maior latitude, talvez um indício de que a menor 
exposição solar seria preventiva para tais moléstias. Tal 
informação não é consenso entre os pesquisadores e é 
alvo de discussão5. 

O uso de protetor solar tem impacto sobre a síntese cutânea 
da VD, diminuindo intensamente a produção cutânea. Com 
fator de proteção solar (FPS) 8, esta redução é de 92,5% 
enquanto com FPS 15, pode chegar a 99%6.

 A exposição à radiação solar, suficiente para provocar 
um mínimo eritema, em um individuo vestindo trajes de 
banho, pode ser equivalente à ingestão de aproximada-
mente 20.000 UI de vitamina D24,6.

Para manter níveis entre 30-60 ng/mL é necessário a 
dose diária de 400 UI para crianças entre zero e um ano de 
idade, 600 UI para indivíduos entre um e 70 anos, e 800 UI/
dia para aqueles acima de 70 anos. Novos consensos tem 
considerado níveis inferiores a 30 ng/mL como deficiência e 
inferiores a 15 ng/mL como insuficiência6. A VD age como se 
fora um hormônio. Os níveis sanguíneos devem ter limites 
ótimos, acima ou abaixo dos quais pode haver consequên-
cias clínicas. 

Ainda que a exposição solar necessária para manter 
a suficiência de VD seja pequena, níveis séricos baixos 
são encontrados em grandes porções da população.  Em 
levantamento realizado em 6.000 indivíduos entre um e 
21 anos de idade, nos Estados Unidos, encontrou-se que 
70% tinham níveis subótimos de VD,  61% insuficientes 

Vitamina D1	 Composto molecular do ergocalciferol com lumisterol

Vitamina D2	 Ergocalciferol (proveniente do ergosterol)

Vitamina D3	 Colecalciferol (proveniente do 7-dehidrocholesterol na pele)

Vitamina D4	 22-dihidroergocalciferol

Vitamina D5	 Sitocalciferol (proveniente do 7-dehidrositosterol)

* Adaptado de Dorland’s Illustrated Medical Dictionary.

Tabela 1 -	 Vitâmeros da vitamina D*
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(< 30 ng/mL) e 9% deficientes (< 15 ng/mL). Este estudo 
também identificou gênero feminino como população de 
risco, além de afro e méxico-americanos, indivíduos que 
tomam leite (fortificado) menos de uma vez por semana 
e ainda entre aqueles que ficam mais de quatro horas/dia 
diante do televisor ou computador7.

Além dos níveis séricos, para seu correto funcionamento 
a VD depende da presença de receptores de VD (VDR). O 
VDR é um membro da superfamília de receptores nucleares 
de fatores de transcrição, assim como os receptores de 
hormonio tireoideano, receptor de ácido retinoico8.

Após sua ativação pela VD, o VDR forma um heterodí-
mero com o receptor de retinoide-X e se liga a elementos 
de resposta hormonal no DNA, resultando em expressão ou 
transrepressão de proteínas específicas. Em humanos, o 
VDR é codificado pelo gene VDR. Descreve-se a  existencia 
de grande número de variaçoes na estrutura deste receptor, 
conhecidas como polimorfismos. Estes polimorfismos podem 
determinar defeitos ou até, a incapacidade completa de 
ligação do VDR com a VD, ocasionando consequências da 

hipovitaminose D, ainda em indivíduos com níveis ótimos 
ou elevados9.

Os principais artigos utilizados para elaboração desta 
revisão, estão dispostos na Tabela 2.

Vitamina D e Asma

Estudos demonstram que a deficiência de VD associa-
se a padrões epidemiológicos observados na “epidemia” 
de asma. Por exemplo, a deficiência, é mais comum em 
obesos, afro-americanos e populações ocidentais, e coin-
cide com a população que tem maior risco também para 
asma. Existem evidências de que a VD pode exercer função 
sobre a responsividade das vias aéreas, função pulmonar, 
controle da asma, e talvez, se relacione com a resistência 
aos corticosteroides3.

Revisões sistemáticas e meta-análises mostram potencial 
benéficio do uso de VD na asma3,10,11. Contudo, atualmente, 
não se dispõe de evidencia nível “A” sobre a função da VD 
sobre as doenças alérgicas12.

Tabela 2 -	 Artigos originais utilizados nesta revisão

Ano	 1º autor	 População	 Método	 Resultados

2006	 Kull	 4.089 RN	 IgE específica, follow up, 	 Suplementação com VD e A hidrossolúveis 
			   questionário 	 aumenta em duas vezes o risco de asma 
				    e sensibilização alérgica, à idade de 4 anos 
				    comparada com a suplementação de óleo 
				    de amendoim

2007	 Camargo	 1.1511.534 
		  prescrições de	 Prescrição e venda	 Existe um gradiente norte-sul para a prescrição 
		  EpiPen® nos EUA		  por estado americano.
				    Sugere que a menor exposição solar pode estar 
				    relacionada com maior incidência de anafilaxia

2009	 Bäck	 123 crianças	 Inquérito alimentar 	 Maior consumo de Vitamina D3 na infância
			   e follow- up	 está associado a maior risco de DA aos 6 anos

2009	 Hyppönen	 9.377 adultos	 25(OH)D3 + questionário	 Comparado com indivíduos com níveis normais 
				    (100-125 nmol/l), aqueles com VD < 25 nmol/L 
				    tem níveis de IgE 29% superior e os com níveis 
				    > 135 nmol/L, 56% superior

2009	 Majak	 54 crianças asmáticas 	 Randomizado duplo cego, 	 A IT com CTCVO parece prejudicar
		  alérgicas a ácaros	 Placebo 	 a indução de linfócitos T reguladores, 
			   3 grupos:	 prejudicando a imunoterapia.
			   IT + Placebo	 Este efeito não se observa no grupo CTC+VD.
			   IT + CTCVO	 A VD parece anular esta influência negativa
			   IT + CTCVO + VD	 do CTC sobre a IT

VD= vitamina D, UV= ultravioleta, RN= recém-nascido, NK= natural killer, DA= dermatite atópica, SCORAD= escore de dermatite atópica, ATAQ= 
questionário de avaliação de tratamento da asma, BP= broncoprovocação, dexa= dexametasona, CTC= corticoide, CTCVO= corticoide via oral, 
CTCI= corticoide inalatório, IT= imunoterapia.
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Ano	 1º autor	 População	 Método	 Resultados

2009	 Brehm	 616 crianças	 IgE sérica, função pulmonar, 	 Baixos níveis de VD estão associados
			   crises de asma, 5(OH)D	 a mais hospitalizações, maior resposta 
				    ao broncodilatador e maiores níveis de IgE

2010	 Gorman	 Ratos	 Lavado bronco alveolar	 1,25(OH)2D3 aumenta a capacidade 
				    do linfócito T CD4+, CD25+ em suprimir 
				    a resposta TH2

2010	 Camargo	 922 RN	 Sangue do cordão, 	 Níveis de 25(OH)D no cordão tiveram relação
			   questionário, follow up	 inversa com risco de infecção respiratória 
				    e sibilância na infância

2010	 Sutherland	 54 adultos	 25(OH)D, função pulmonar, 	 Em asmáticos, maiores concentrações
		  asmáticos	 BP, resposta à dexa (MKP-1)	 de VD estão associados com melhora da função 
				    pulmonar, menor hiperresponsividade e 
				    melhor resposta aos CTC

2010	 Vassalo	 1.002 crianças	 Revisão de prontuários	 Alergia alimentar é mais comum em crianças
			   de indivíduos com reação 	 de Boston nascidas no outono e inverno
			   alérgica alimentar

2010	 Nwaru	 931 crianças	 Coorte, follow up	 Consumo de frutas cítricas na gestação pode
				    aumentar risco de sensibilização da prole, 
				    enquanto a suplementação com VD pode ter 
				    efeito benéfico

2010	 Brehm	 1.024 crianças	 25(OH)D3 sérica,	 Insuficiência de VD é comum em asmáticos
		  asmáticas 	 e clínica	 americanos e prediz o aumento do número 
				    de exacerbações de asma no período de 4 anos.
				    Suficiência de VD confere proteção contra 
				    exacerbações graves

2010	 Urashima	 234 crianças	 Randomizado duplo-cego,	 Suplementação de VD durante o inverno
			   com placebo	 pode reduzir a incidência de Influenza A

2011	 Hughes	 353 adultos	 Enquete e laboratório	 A relação inversa entre diagnóstico de asma 
				    e latitude não é decorrente da exposição à 
				    radiação UV mas pode ser explicado por outros 
				    fatores como a temperatura.
				    Óleo de fígado de bacalhau antes dos 15 anos 
				    está associado com maior frequência de asma 
				    e rinite

2011	 Ehlayel	 976 crianças	 Caso-controle, clínica 	 Asmáticos têm menores níveis de VD.
			   e laboratório	 Deficiência de VD é maior entre indivíduos com
				    asma, DA, rinite, urticária e alergia alimentar

2011	 Sharief	 6.590 adultos	 Enquete e laboratório	 Deficiência (< 15 ng/mL) 25(OH)D está 
		  e crianças		  associada à maior sensibilização IgE mediada 
				    em crianças e adolescentes

Tabela 2 -	 Artigos originais utilizados nesta revisão (continuação)

VD= vitamina D, UV= ultravioleta, RN= recém-nascido, NK= natural killer, DA= dermatite atópica, SCORAD= escore de dermatite atópica, ATAQ= 
questionário de avaliação de tratamento da asma, BP= broncoprovocação, dexa= dexametasona, CTC= corticoide, CTCVO= corticoide via oral, 
CTCI= corticoide inalatório, IT= imunoterapia.
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Ano	 1º autor	 População	 Método	 Resultados

2011	 Majak	 48 criancas	 Prospectivo, ATAQ,  	 Asmáticos recebendo CTCI tiveram queda
			   VEF1, 25(OH)D sérica	 dos níveis de VD em 6 meses
				    Asmáticos recebendo CTCI + VD tiveram 
				    menos  exacerbações e discreto aumento 
				    dos níveis de VD

2011	 El-shazly	 16 adultos	 Cultura de células NK	 NK produz menos IL8 na presença 
				    de vtamina D3

2011	 Peroni	 37 crianças	 SCORAD	 Altos níveis de VD estão associados 
				    à menor SCORAD na DA

2011	 Hartmann	 Ratos	 Cultura de linfócitos B	 Calcitriol e outro agonista do VDR 
				    diminui intensamente a produção 
				    de IgE por Linfócitos B periféricos

Tabela 2 -	 Artigos originais utilizados nesta revisão (continuação)

VD= vitamina D, UV= ultravioleta, RN= recém-nascido, NK= natural killer, DA= dermatite atópica, SCORAD= escore de dermatite atópica, ATAQ= 
questionário de avaliação de tratamento da asma, BP= broncoprovocação, dexa= dexametasona, CTC= corticoide, CTCVO= corticoide via oral, 
CTCI= corticoide inalatório, IT= imunoterapia.

Avaliação realizada com mais de 14.000 indivíduos, por 
determinação de níveis séricos de VD e função pulmonar, 
demonstrou  que maiores concentrações da vitamina estão 
relacionadas a maior volume expiratório forçado no primeiro 
segundo e capacidade vital forçada. Neste grupo, se encon-
trou menores níveis séricos de VD em negros não hispânicos, 
méxico-americanos e fumantes13.

O segmento de uma coorte pediátrica, de casos e con-
troles, com quase mil asmáticos, mostrou que estes têm 
níveis inferiores de VD14.

Alguns mecanismos de ação da VD sobre as doenças 
alérgicas têm sido propostos. Em experimento com cobaias 
knock out  para o gene do VDR se observou o desenvolvi-
mento acelerado de mastócitos e que a interação VD-VDR 
exerce função importante na diferenciação, maturação e 
função deste tipo celular15.

A VD estimula as células T regulatórias a produzir mais 
IL-10 inibindo o perfil Th2 e parece reverter o defeito de 
produção de IL-10 em asmáticos resistentes ao tratamento 
com corticoides (CTC).

É proposto que em indivíduos que tem baixa exposição 
solar, dieta inadequada, ou pertencem a população de risco 
para deficiência de VD, exista um meio com menor con-
centração de IL-10, o que leva a maior inflamação da via 
aérea, e, além disto, resistência aos CTC3. Níveis baixos de 
VD estimulam a proliferação do músculo liso bronquial e a 
liberação de citocinas proinflamatórias, levando a obstrução 
e hiperresponsividade brônquica3 (Figura 1).

O momento em que ocorre a exposição VD (ou falta 
dela) parece ter importantes implicações sobre a forma 
como células do sistema imunológico respondem. Linfócitos 
T naive do cordão umbilical, podem se comportar de maneira 
diferente das células T adultas  do sangue periférico a esta 
exposição.

Uma coorte composta por 1.194 duplas de mães com 
seus filhos avaliou a ingestão materna de VD durante a 
gravidez, a partir de questionário validado de frequência e 
hábito alimentar. O resultado observado foi maior incidência 
de sibilância recorrente aos três anos nos filhos de mulheres 
que referiram dieta mais pobre nesta vitamina16.

Na avaliação de 616 crianças asmáticas da Costa Rica, 
comparou-se níveis séricos de VD, marcadores de alergia e 
gravidade da asma. Níveis elevados de VD, se associam a 
menor eosinofilia periférica, menor IgE total, menor pápula 
no prick test e menor índice de internamentos e uso de CTC 
nas crises17. Entre os indivíduos estudados, 28% tinham 
níveis subótimos de VD. Contudo, ainda que a exposição 
seja supostamente intensa na Costa Rica, devido a sua 
localização geográfica, a pele bronzeada, do individuo que 
tem exposição solar constante, pode dificultar a produção 
cutânea da vitamina.

Seguindo a tendência, uma coorte da Nova Zelândia, 
acompanhada desde 1997, avaliou amostras de sangue do 
cordão umbilical, armazenadas no momento do parto, tam-
bém demonstrou efeito benéfico da VD sobre a asma em 
crianças. Neste grupo existe associação entre maiores níveis 



20 Rev. bras. alerg. imunopatol. – Vol. 35. N° 1, 2012

Figura 2 -	 Artigos publicados, por ano, disponíveis no banco de 
dados Medline®, até o dia 1/12/2011

de VD no cordão com menor risco de infecções respiratórias 
aos três meses de idade, e menor risco de sibilância aos 15 
meses, 3 e 5 anos18.

Por outro lado, avaliação similar em adolescentes, con-
cluiu que a suplementação com óleo de fígado de bacalhau 
(fonte de VD) antes dos 15 anos, está associada com maior 
frequência de asma e rinite19.

Ainda que níveis de VD no cordão possam explicar o risco 
de sibilância alguns anos mais tarde, os níveis maternos de 
VD durante a gestação podem alterar o desenvolvimento 
do sistema imunológico intraútero ou ainda, nos primeiros 
meses de vida3.

Existe um crescente interesse nas ações da VD sobre o 
sistema imunológico e as doenças alérgicas. Em uma rápida 
pesquisa no banco de dados MEDLINE®, com os termos vita-
min D + asthma, foram encontrados 225 artigos publicados 
no dia da pesquisa (15/11/2011) e houve um aumento nos 
últimos anos, e pode ser observado na Figura 2.

Dermatite atópica

A dieta materna pobre em VD, está associada com 
maior prevalência de eczema em sua prole23. Já a maior 
ingestão de vitamina D3 no primeiro ano de vida da crian-

ça foi associada com maior frequência do diagnóstico de 
atopia aos 6 anos de vida24.

Na avaliação dos níveis séricos de VD em indivíduos 
com dermatite atópica (DA), encontrou-se que, maiores 
índices no SCORAD, ou seja, maior intensidade de sinto-
mas, estão associados a menores concentrações de dita 
vitamina (Figura 3)25.
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Figura 1 -	 Hipótese demonstrando os vários possíveis efeitos da deficiência de VD na patogênese 
da asma (Adaptado de Sandhu et al., 20103)

Termos pesquisados: Vitamin D + Asthma
Total: 225 artigos
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Um dos mecanismos de atuação da VD na DA está rela-
cionado com a produção e funcionamento das catelicidinas. 
Estas pertencem à família de peptídeos antimicrobianos23 e 
estão envolvidas na resposta imunológica aos vírus, bactérias 
e fungos24,25. Também agem sinergicamente com mediadores 
inflamatórios endógenos para incrementar a indução de efe-
tores inflamatórios específicos de várias outras vias26. Como 
resultado, as catelicidinas podem aumentar a migração celular 
e secreção de quimocinas e outras moléculas sinalizadoras 
das células ativadas23,27. Na pele saudável e íntegra, a pro-
dução de catelicidina acontece em pequenas quantidades. A 
lesão ou infecção tissular estimulam a atividade da 1-alfa-
hidroxilase (CYP27B1) de monócitos e queratinócitos a ativar 
mais VD localmente, o que estimula a expressão e atividade 
das catelecidinas (Figura 4)28,29. Vários grupos de pesquisa 
tem comprovando esta influência da vitamina D3 sobre a 
produção de catelecidinas pelos queratinocitos30,31. 

Devido aos potenciais efeitos da VD em suprimir a resposta 
inflamatória e aumentar a atividade dos peptídeos antimi-
crobianos, sua suplementação pode ser uma intervenção útil 
no tratamento da dermatite atópica32.

Alergia alimentar e anafilaxia

Na alergia alimentar, a hipótese de maiores níveis de VD 
estarem associados a menores índices de alergias, não encon-
tra respaldo. À exemplo, existem relatos que, em comunidades 
agrícolas alemãs com menor suplementação alimentar de VD, 
existe menor prevalência de doenças alérgicas. Tal argumento 

foi reforçado com a observação do aumento da frequência 
de diagnóstico de alergias na Baviera após 1960. À época, 
implantou-se um programa de suplementação alimentar de 
VD no país, visando combater o raquitismo33.

Em coorte de recém nascidos, que receberam suplemen-
tação de VD nos primeiros meses de vida, observou-se risco 
aumentado de desenvolver alergia alimentar34.

Porém, alguns autores afirmam que é possível que a cor-
reção da deficiência de VD possa estimular a imunidade da 
mucosa intestinal, promover uma ecologia microbiana mais 
saudável e também a aumentar a tolerância aos alérgenos 
em indivíduos com alergia alimentar35.

Quanto a anafilaxia, numa tentativa de explicar sua 
associação com os níveis séricos de VD, um grupo avaliou 
as taxas regionais de prescrições de um auto injetor de 
adrenalina (EpiPen) no ano de 2004 em todos estados dos 
EUA. Com o número médio de prescrições por habitante 
notou-se que em estados da região nordeste (Connecticut, 
Rhode Island, Massachusetts, Vermont, New Hampshire,) 
ocorrem as maiores frequências, com 8-12 prescrições para 
cada 1.000 habitantes. Enquanto isto, nos estados do sul e 
na Califórnia e Mississippi, se prescreveram 3 receitas para 
cada grupo de 1.000 habitantes.

Este estudo demonstrou um gradiente norte-sul para a 
prescrição destes dispositivos nos Estados Unidos e serviu 
de base para formular-se a hipótese de que onde mais se 
prescreveu EpiPen, ocorre menor exposição solar, e que 
tal fato poderia estar relacionado com maior incidência de 
anafilaxia36.
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Figura 3 -	 Níveis séricos de vitamina D (VD) em relação aos 
níveis do SCORAD. As linhas horizontais indicam os 
valores médios de cada grupo (Adaptado de Peroni et 
al, 201122)
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Imunoterapia

Poucos estudos relacionam VD com imunoterapia. Um 
deles avaliou a influência dos CTC orais e da VD sobre os 
primeiros efeitos clínicos e imunológicos da imunoterapia (IT). 
Asmáticos sensíveis a ácaros foram divididos em grupos e 
recebiam os medicamentos 3 a 4 horas antes da dose de IT, 
na fase de indução. Após 12 meses de IT subcutânea, a média 
diária da dose CTC inalado, foi reduzida em 25% no grupo 
de que recebia apenas CTC ao contrário do grupo controle 
em que  houve 50% redução da dose de CTC. 

A intervenção com CTC pode dificultar a indução de 
linfócitos T reguladores. Tal efeito não observado em no 
grupo que recebeu CTC associado à VD. Assim, postula-se 
que a VD anula a influencia negativa do CTC sobre a IT, 
aumentando a expressão de citocinas regulatórias, como 
IL-10 e TGF-beta37.

VD e o sistema imunológico

A VD pode exercer sua função em vários sistemas, visto 
que seu receptor foi localizado em vários tecidos do organis-
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mo, incluindo as células mononucleares do sangue periférico 
(PBMCs) células dendriticas e linfócitos T38,39.

A forma hormonal da vitamina D3, a 1,25 (OH) 2D3, 
inibe a linfocina promotora de crescimento (IL-2), que é 
produzida pelos linfócitos T humanos ativados in vitro pelo 
mitógeno fitohemaglutinina40. Tem sido observado que esta 
vitamina diminui a proliferação de linfócitos Th1 e Th2, reduz 
a produção de intérferon gama, IL-5 e aumenta a produção 
de IL-441.

A VD tem feitos inibitórios sobre os LT naive na produção 
de IFN-gama induzido por IL-12, assim como a produção de 
IL-4 e IL-13 induzida por IL-442. Com isto, em indivíduos com 
deficiência de VD, existe favorecimento à predominância da 
resposta Th1 e que em indivíduos com altos níveis de vitami-
na D, além de ocorrer a supressão dos efeitos Th1, também 
pode ocorrer o incremento das respostas Th243.

Em modelos murinos de inflamação eosinofílica pulmo-
nar, quando os animais são tratados precocemente com VD, 
ocorre a proliferação de células T induzida por alérgenos e no 
lavado broncoalveolar, observa-se recrutamento deficiente de 
eosinófilos, diminuindo a resposta inflamatória alérgica44.

Figura 4 -	 Mecanismos de ativação da vitamina D3 (VD3) e resposta da 
catelicidina*

*	 O metabolismo extra-renal da VD3 pelos queratinócitos fornece 
um sistema para o rápido controle da expressão da catelicidina. A 
ativação da 25D3 em 1,25D3 requer dois passos de hidroxilação 
que ocorrem sequencialmente no fígado e no rim. Entretanto, 
queratinocitos também expressam uma 1-alfa-hidroxilase 
(CYP27B1) que ativa a 1,25D3. A expressão desta hidroxilase 
nos queratinocitos é estimulada pela lesão e infecção tecidual. 
Adaptado de Schauber et al., 200728.
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RESUMO 

 

Introdução: para explicar o padrão de prevalência de asma e alergias, formulou-se 

a hipótese de que baixos níveis séricos de Vitamina D (VD) estariam relacionados à 

maior incidência destas doenças. Este estudo verifica a relação entre níveis séricos 

de VD e asma, necessidade de corticoterapia inalatória (CTCI), função pulmonar, 

testes alérgicos cutâneos e IgE. Métodos: estudo transversal com crianças entre 7 

e 14 anos, divididas em 2 grupos: Asmáticos, usando CTCI; asmáticos sem CTCI. 

Dados clínicos, espirométricos e testes alérgicos foram registrados. Foram 

determinados  os níveis séricos de VD, IgE total e específica à alérgenos comuns, 

cálcio, fósforo, fosfatase alcalina e paratormônio e cortisol. Resultados: 60 crianças 

foram avaliadas. A média de idade foi 10,8 (± 2,1 anos), 65% do gênero masculino, 

todos provenientes de Curitiba. 38 no grupo de asmáticos com CTCI, 22 sem CTCI. 

8 asmáticos atingiram critérios de obesidade. Deficiência ou insuficiência de VD foi 

diagnosticada em 98%, com níveis de VD de 17,9 ± 5,6 e 16,6 ± 4,8 ng/mL em 

pacientes com e sem uso de corticoide, respectivamente (p = 1,0). Não houve 

correlação entre os níveis de VD com função pulmonar, testes alérgicos, IgE. 

Conclusão: baixos níveis de vitamina D ocorreram em quase todos os asmáticos 

avaliados. Não  houve relação entre níveis de VD com a necessidade do uso de 

corticoterapia inalatória para o controle da asma, com função pulmonar, com 

resultados dos testes alérgicos nem com valores de IgE total ou específicas. 

 

Palavras-chave: Asma; Vitamina D; Alergia, IgE, espirometria. 

  



ABSTRACT 

Background: as an attempt to explain the prevalence pattern of asthma and 

allergies, it was hypothesized that low serum vitamin D levels (VD) were related to 

higher incidence of these diseases. This study assesses the relationship between 

serum VD levels with asthma, need of inhaled corticosteroids (ICS), pulmonary 

function tests, skin prick tests and IgE. Methods: cross-sectional study with children 

between 7 and 14 years, divided into two groups: Asthmatics using ICS; asthmatic 

without ICS. Clinical data, pulmonary function and prick test results were recorded. 

VD, total and specific IgE to common allergens, calcium, phosphorus, alkaline 

phosphatase, PTH and cortisol levels were determined. Results: 60 children were 

evaluated. The mean age was 10.8 (± 2.1 years), 65% male, all from Curitiba. 38 in 

the group of asthmatics with ICT and 22 without ICT. 8 asthmatics reached obesity 

criteria.VD deficiency or insufficiency was diagnosed in 98%, with VD levels of 17.9 ± 

5.6 and 16.6 ± 4.8 ng/mL in patients with and without use of ICS, respectively (p = 

1.0). There was no correlation between VD levels and pulmonary function, skin prick 

test and IgE. Conclusion: low serum vitamin D levels occurred in almost all evaluated 

asthmatics. There was no relation between VD levels with the need to use inhaled 

corticosteroids for asthma control, pulmonary function, with results of skin prick tests 

or with values of total and specific IgE. 

Keywords: Asthma; Vitamin D; allergy, spirometry, IgE 

  



Introdução: Na tentativa de explicar o padrão de prevalência da asma e de outras 

doenças alérgicas, a hipótese da higiene sugere que estas ocorrem devido à menor 

exposição  às infecções nos primeiros anos de vida, em famílias pequenas de 

países ocidentais. Este padrão de exposição levaria à falha no desenvolvimento da 

resposta TH1 e, desta forma, ao predomínio da resposta imunológica TH2. 

 Entretanto, estudos mostram que a hipótese da higiene não explica todos os 

aspectos epidemiológicos da asma, como a relação da asma com obesidade, a 

grande prevalência de asma em centros urbanos pobres e ao incremento na 

frequência de doenças autoimunes mediadas pela resposta TH11. 

Na tentativa de explicar estes fatos, formulou-se a hipótese de que tais 

doenças estariam ligadas aos níveis séricos de Vitamina D (VD). Em populações  

mais prósperas e ocidentalizadas, é maior a permanência em ambientes fechados, 

com menor exposição à luz solar, e assim, é maior a frequência de hipovitaminose 

D. Esta deficiência pode estar relacionada à maior incidência de asma e outras 

doenças alérgicas 2,3.  

A VD, um hormônio obtido em grande parte da síntese cutânea dependente 

da interação com a radiação UV, exerce funções em uma grande variedade de 

tecidos, uma vez que seus receptores foram encontrados em diversos sistemas do 

organismo 4. Alterações dos níveis séricos de VD tem sido associados ao 

diagnóstico de asma, exacerbações de asma e gravidade das crises 2, gravidade da 

dermatite atópica 5 e à frequência de anafilaxia 6.  Algumas explicações para tais 

efeitos foram estudadas, entretanto, a exata relação da vitamina D com as doenças 

alérgicas permanece desconhecida 7.   

Os objetivos deste estudo são identificar os níveis séricos de VD crianças 

entre 7 e 14 anos, com diagnóstico de asma, acompanhadas em ambulatório 



especializado, e também, verificar a correlação destes níveis com a necessidade de 

corticoterapia para o controle da doença, com os resultados de função pulmonar, de 

testes alérgicos e de níveis séricos de  IgE total e específicas. 

 

 

 

 

 

 

  



Métodos: Estudo observacional analítico transversal, com coleta de dados 

prospectiva, realizado pela análise dos dados clínicos de pacientes de 7 à 14 anos, 

em acompanhamento por asma em ambulatório especializado assim como da 

análise bioquímica dos casos, realizado de Abril à Novembro de 2011 .  

A amostra foi dividida em 2 grupos: 1) pacientes com diagnóstico de asma 

persistente, em uso de corticóide inalatório, em dose diária ≥ 400 ug de 

beclometasona ou o equivalente em outras formulações, por período superior a 1 

ano; 2) pacientes’  com diagnóstico de asma intermitente, sem necessidade de 

corticóide inalatório para controle. 

Critérios de inclusão: crianças com idade de 7 à 14 anos, selecionadas por 

conveniência, em acompanhamento por asma no ambulatório do Serviço de Alergia 

do HC-UFPR, cujos pais concordaram com sua participação no estudo. A vontade 

da criança foi respeitada e o termo de assentimento foi obtido quando necessário. 

Critérios de exclusão: Foram excluídos indivíduos com diagnósticos de doenças 

crônicas associadas como nefropatia e doenças reumáticas e aqueles que 

solicitaram  retirada do termo de consentimento. 

Procedimentos: após o preenchimento do termo de consentimento, e de 

assentimento quando aplicávell, foi realizada a coleta de dados clínicos(incluindo 

resultados de testes alérgicos e de provas de função pulmonar) e a coleta de 

amostra de sangue. Os dados foram coletados dos prontuários padronizados do 

serviço de Alergia Pediátrica, que minimiza a discrepância dos dados avaliados 

durante a consulta.  

 Dados pessoais como data de nascimento, gênero e procedência, história 

familiar de doenças alérgicas, peso, estatura, índice de massa corporal (IMC), 



diagnósticos e medicamentos em uso foram registrados. Também foram analisados 

os resultados dos testes alérgicos e espirometrias. 

 Foram considerados obesos aqueles com IMC superior ao escore Z +2, de 

acordo com a idade e gênero, conforme a classificação da OMS de 2007. 

 Os diagnósticos de asma foram realizados utilizando-se os critérios propostos 

pelo GINA, assim como os tratamentos instituídos. Diagnósticos de urticária, 

dermatite atópica, rinoconjuntivite e outras alergias foram estabelecidos de acordo 

com os protocolos disponíveis atualmente.  

 A história familiar foi considerada positiva na presença de relato consistente 

de dermatite atópica, urticária, asma ou rinite. 

O teste alérgico é realizado rotineiramente nos pacientes e consta das 

seguintes substâncias: Dermatophagoides pteronyssinus, Blomia tropicalis, Lolium 

perenne, epitélio de cão, epitélio de gato, Blattella germanica, além de controles 

positivo (histamina) e negativo (solução salina). Os resultados são medidos em 

milímetros, considerando-se os 2 maiores eixos das pápulas. Consideram-se 

positivos aqueles em que o valor médio dos eixos medidos superarem em 3 ou mais 

milímetros o resultado obtido para este cálculo obtido no local do controle negativo. 

 Os dados de função pulmonar, realizadas rotineiramente, foram obtidos dos 

prontuários. As espirometrias são realizadas pelo Serviço de Pneumologia do HC-

UFPR. Considerou-se normal o VEF1% e CVF acima de 80% com relação ao 

predito para cada sujeito do exame. A prova broncodilatadora é considerada positiva 

em indivíduos com espirometria normal quando ocorre variação no VEF1% superior 

a 10% com relação ao valor obtido antes do uso do salbutamol. Para aqueles com 

diagnóstico de distúrbio ventilatório obstrutivo, considera-se positiva quando a 

variação é de 7% e de 200 mL.  



Avaliação bioquímica: foram coletados 10 mL de amostra sanguínea de cada 

indivíduo. Após retração do coágulo  e centrifugação, o soro foi dividido em 

alíquotas, armazenadas a –70ºC, até o momento das análises laboratoriais. 

Análises bioquímicas, obedeceram  os métodos padronizados: cálcio e 

fósforo: colorimétrico/automatizado; fosfatase alcalina, enzimático; PTH, 

eletroquimioluminescência; cortisol basal e 25(OH)Vitamina D, quimioluminescência; 

IgE específica para Dermatophagoides pteronyssinus, Blomia tropicalis e Lolium 

perenne, ImmunoCAP e IgE total, imunológico não competitivo. 

Análise Estatística: os dados obtidos foram armazenados em planilha eletrônica 

Microsoft Excel® e posteriormente processados estatisticamente com o software 

Action®.  

Os testes estatísticos foram escolhidos de acordo com o tipo de distribuição 

das variáveis contínuas estudadas, simétricas ou assimétricas, número de grupos e 

seu caráter de independência. Assim, o teste paramétrico empregado foi o Teste t 

de Student e não paramétrico foi o teste de Mann–Whitney–Wilcoxon. 

Os valores de p maiores que 0,05 obtidos pelos testes utilizados foram 

considerados não significativos, e, portanto, de aceitação da hipótese zero ou nula 

de cada teste, determinando igualdade entre os grupos ou medidas avaliadas. 

Relações univariadas entre níveis séricos de 25-hidroxivitamina D e 

características demográficas dos pacientes foram determinadas usando o 

coeficiente de correlação de Spearman, uma vez que este não é exigente quanto à 

normalidade de distribuição dos dados.  

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi aplicado para cada uma das variáveis 

contínuas a fim de estabelecer a normalidade da distribuição da amostra. 



Ética em Pesquisa: o estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em 

Seres Humanos do Hospital de Clínicas da UFPR Os termos de consentimento e 

assentimento livre e esclarecido foram avaliados e aprovados pelo comitê antes de 

sua utilização.  

  



Resultados: foram envolvidos 91 pacientes no estudo. Após as exclusões ocorridas 

por inadequação da amostra para avaliação laboratorial ou retirada do TCLE, 

restaram 60 indivíduos, divididos em 2 grupos.  

Características da amostra: entre os 60 participantes avaliados, 39 (65%) eram do 

gênero masculino e 21 (35%) do gênero feminino.  A idade dos participantes variou 

de 7,0 aos 14,7 anos com média de 10,8 (± 2,1 anos). 

Quando avaliados individualmente, os grupos de asmáticos em uso de 

corticóide inalatório, asmáticos sem uso de corticóide inalatório apresentaram 

similaridades. Todos os participantes foram provenientes do município de Curitiba e 

região metropolitana. Geograficamente, Curitiba localiza-se à -25° de latitude e -49° 

de longitude. 

Características clínicas dos asmáticos: entre os 60 indivíduos incluídos neste 

grupo, 22 (36,6%) não utilizavam corticóide inalatório para o controle da asma e 38 

(63,4%) faziam uso da medicação. Mais de 90% dos indivíduos do grupo de 

asmáticos tinham diagnóstico de rinite alérgica (97% entre os que fazem uso de 

CTCI). A frequência do diagnóstico de conjuntivite alérgica, dermatite atópica e 

outras alergias como urticária e alergia alimentar podem ser observadas na Tabela 

1. Quase três quartos dos asmáticos apresentavam história familiar consistente para 

rinite, asma ou dermatite atópica. Notou-se a presença de fumantes nos lares 

daqueles pacientes que utilizavam medicamento para controle da asma (28,9%) 

assim como nos lares dos que não o faziam (40,9%).  

A frequência de internações dos asmáticos em uso de CTCI foi 

significativamente superior à do grupo sem tratamento. Os testes de função 

pulmonar foram realizados em 50 asmáticos.  



O índice de massa corporal (IMC) médio entre meninos foi 18,2 ± 3,0 Kg/m2 

e entre meninas foi 18,6 ± 3,5 Kg/m2. Oito crianças atingiram critério de obesidade 

(OMS, 2007), com IMC acima do segundo desvio padrão para o escore Z.  

Resultados dos exames bioquímicos: os níveis de vitamina D utilizados como 

referência vigentes à época da realização do estudo foram os seguintes:  Níveis 

inferiores a 30 ng/mL: insuficiência; inferiores a 15 ng/mL, deficiência; acima de 30 

ng/mL, normalidade. Quase 98% dos indivíduos testados estavam com níveis 

inadequados de VD. Entretanto, não houve associação entre níveis de VD e o uso 

de CTCI (p=1,0) e não houve diferença nos níveis séricos de VD entre os grupos. 

Os resultados dos testes laboratoriais realizados para todos os asmáticos avaliados 

estão dispostos na Tabela 2.  

 Considerou-se normal o nível de cortisol entre 5,5 e 30 ug/dL, conforme o 

método utilizado (Quimioluminescência). Baixos níveis de cortisol foram observados 

em 17 asmáticos (28,3%), destes 8 sem uso de CTCI e 9 utilizando o tratamento. 

Não foi observada associação entre os níveis de cortisol e o uso de CTCI (p=0,37) e 

os níveis séricos foram similares (p=0,37).  

 Os níveis de PTH são considerados normais entre 15,0 a 65,0 pg/mL de 

acordo com o método empregado (Eletroquimioluminescência). Não foi encontrada 

diferença significativa entre os grupos (p=0,65).  

 Os níveis normais de cálcio e fósforo considerados foram de 8,5 a 10,5 mg/dL 

e 4,0 a 7,0 mg/dL respectivamente, pelo método colorimétrico automatizado. Assim 

como os anteriores, não houve diferença estatística entre os resultados observados 

(p=0,11 e 0,20, respectivamente).  

 Níveis entre 110 e 340 U/L foram considerados normais para fosfatase 

alcalina. Não houve diferença entre as médias encontradas nos grupos (p=0,85). 



Os resultados da IgE total e das específicas para Dermatophagoides 

pteronyssinus, Blomia tropicalis e Lolium perenne realizadas podem ser observados 

na Tabela 3. Por fins estatísticos os valores de IgE total superiores a 5000 UI/mL 

foram arredondados para 5001 UI/mL e sequência unitária superior. Os valores de 

IgE específica acima de 100 KU/L, pela mesma razão, foram arredondados para 

101 KU/L e sequência. Observou-se diferença significativa apenas para os níveis de 

IgE total (p=0,01).  

Associação entre os níveis de vitamina D com os demais exames 

laboratoriais, VEF1% e testes alérgicos: quando foi avaliada a correlação dos 

níveis séricos de vitamina D com ao outros exames laboratoriais realizados nos 60 

asmáticos, e também com os valores de VEF1% e número de alérgenos positivos 

obtidos pelo TCA (realizados respectivamente em 47 e 60 dos asmáticos), não se 

encontrou coeficiente de correlação significativo pelo teste de Spearman. Os 

resultados estão dispostos na Tabela 4. O teste de correlação de Pearson foi 

aplicado às variáveis com distribuição normal e não mostrou associação significativa 

em nenhum caso. 

 

 

  



Discussão: Deficiência ou insuficiência de VD foi verificada em quase 98% dos 

indivíduos avaliados. Não houve relação entre os níveis de VD com o uso de 

corticosteróide inalatório. Não há correlação entre os valores de VD com as 

variáveis laboratoriais, testes alérgicos. Existem relatos na literatura de associação 

inversa entre níveis de VD e valores de VEF1% 8, entretanto, neste grupo, esta 

associação não foi observada. 

Níveis séricos mais baixos de VD, foram relacionados com maior frequência 

de doença alérgica ou asma. Ainda que se utilizem como artifício neste grupo, 

valores de referência menos rigorosos, que consideram suficientes valores 

superiores a 20 ng/dL 9, mais de três quartos dos sujeitos avaliados não atingem 

valores adequados da vitamina.  

A ocorrência de hipovitaminose D é relatada amplamente mesmo entre 

indivíduos saudáveis 10-13. Uma explicação possível para os baixos níveis séricos de 

VD encontrados nos estudos pode ser a inadequação dos valores de referência 

utilizados 14. Inicialmente, a determinação dos valores de referência foi baseada em 

indivíduos considerados saudáveis que tinham pouca exposição solar15. É evidente 

que este método é pouco acurado, visto que hoje, sabe-se que os níveis da VD 

estão relacionados com exposição solar, dieta, latitude de residência, cor da pele 

estilo de vida e idade 16. Estes fatos determinaram a necessidade de 

estabelecerem-se novos valores de referência. Assim, o nível sérico de VD que se 

associa à incidência de doenças, foi fixado em 30ng/dL 14,17. 

A VD é um hormônio e sua ação está relacionada com diversos sistemas, é 

possível que variações das concentrações sanguineas desta vitamina influenciem 

os níveis de outros hormônios.  



O achado de níveis séricos baixos de cortisol ocorreu em 17 (20%) dos 

asmáticos, entretanto, a frequência foi similar entre os que faziam uso  e os não 

usuários de CTCI. Assim, não é possível afirmar que tais níveis se devem ao 

medicamento. 

Talvez, a utilização de corticosteróide tópico nasal para o controle da rinite 

(presente em aproximadamente 90% deste grupo) esteja relacionado com tal 

resultado. Outra hipótese é a prescrição de corticóide para tratamento de doenças 

agudas ou crises, que pode ter ocorrido em outros centros, e desta forma, não estão 

registrados no prontuário, e podem ter sido omitidos ou esquecidos ou ainda, ou 

ainda, ser desconhecido pelos entrevistados.  

Testes da função do eixo hipotálamo-hipofisário, que avaliam a produção 

basal de cortisol, indicam que a absorção dos corticóides intranasais pode ocorrer, 

e, em variados graus, suprimir a produção endógena de cortisol 18.Ainda que esta 

supressão seja considerada um marcador biológico da atividade sistêmica dos 

corticóides, não indica disfunção adrenal clínica. Com isto, tem-se sugerido que 

doses pequenas ou moderadas de corticóide tópico nasal, tenham efeitos sobre o 

eixo hipotálamo hipofisário, sem repercutir clinicamente 19.  

Alterações dos níveis de cálcio, fósforo, fosfatase alcalina e PTH foram pouco 

frequentes e ocorreram em numero semelhante de asmáticos com e sem tratamento 

com CTCI.  

Níveis elevados de IgE total, IgE específica para Dermatophagoides 

pteronyssinus e Blomia tropicalis foram encontrados. Tal achado está de acordo 

com os resultados relatados por outros autores 20. 

Níveis séricos de IgE estão inversamente associados aos  níveis séricos de 

VD 21-23.  



Assim como acontece na vigência de baixos níveis de VD 21,24, a 

sensibilização aos alérgenos domiciliares como os ácaros da poeira é frequente em 

crianças asmáticas 25. A exposição natural aos alérgenos leva ao incremento da 

reação inflamatória e aumento da responsividade brônquica 26, bem como o 

aumento da contagem de eosinófilos no lavado bronco-alveolar 27, da mesma forma 

que a hipovitaminose D 8,28.  

Embora a VD se relacione com a asma de forma similar à IgE, faltam estudos 

experimentais que demonstrem como ocorre realmente esta interação. 

 Algumas limitações a serem consideradas incluem, o possível uso não 

reportado de corticosteróide no grupo de asmáticos sem prescrição de 

corticosteróide inalatório para controle da doença.  

Um estudo de intervenção com o grupo de asmáticos, pode demonstrar se 

existe diminuição da necessidade de corticóide para o controle da doença após 

suplementação de VD. Atualmente, alguns estudos estão em andamento e devem 

responder à questões sobre doses adequadas de VD para o tratamento de doenças 

alérgicas, efeitos na prole de mães que receberam suplementação da vitamina 

durante a gestação, efeitos dos polimorfismos no desenvolvimento de doenças 

alérgicas, entre outros. Estes estudos podem ser consultados no endereço 

eletrônico http://www.clinicaltrials.gov. 

Uma vez que a hipovitaminose D vem sendo relacionada à maior frequência 

de asma e outras doenças alérgicas, pode haver envolvimento do receptor desta 

vitamina no mecanismo da doença. É  possível que polimorfismos ou mutações do 

gene do receptor de VD, capazes de modificar a interação celular com a vitamina, 

estejam associados com a prevalência de asma, e, talvez, com a dificuldade de 

controle da doença. 

http://www.clinicaltrials.gov/


Concluindo, baixos níveis de vitamina D ocorreram em quase todos os 

asmáticos avaliados. Não se observou correlação significativa entre os níveis de VD 

com a necessidade do uso de corticoterapia inalatória para o controle da asma, com 

resultados de função pulmonar, com resultados dos testes alérgicos nem com 

valores de IgE total ou específicas. 
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TABELA 1 – CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DO GRUPO DE ASMÁTICOS 

VARIÁVEL  SEM CORTICÓIDE (22) COM CORTICÓIDE (38) 

  N % 
 

n % p* 
 

Rinite 20 90,9 

 

37 97,4 0,54  

Conjuntivite 15 68,2 

 

22 
57,9 

13,2 

5,3 

71,1 

28,9 

44,7 

94,7 

22,6 

35,5 

0,58  

DA 3 13,6 

 

5 1,00  

Outras alergias 2 9,1 

 

2 0,61  

Hx Familiar 16 72,7 

 

27 1,00  

Hx Tabagismo 9 40,9 

 

11 0,40  

Internações 4 18,2 

 

17 0,05  

TCA 22 100 

 

36 0,52  

DVO 3\19 15,8 

 

7\31 0,72  

PBD 4\19 21,1 

 

11\31 0,35  

VEF1% (Mediana) 102 

  

98 

 

   

Tempo de doença (Média) 9,10 

  

8,71 

 

   

Desvio padrão 2,23 

  

2,47 

 

   

NOTA: * Teste exato de Fisher; DA, dermatite atópica; Hx, história; TCA, teste cutâneo alérgico; 

DVO, distúrbio ventilatório obstrutivo; PBD, proba broncodilatadora 

FONTE: O autor (2012) 

 

 

.  



TABELA 2 – RESULTADOS DOS EXAMES LABORATORIAIS POR GRUPOS 

EXAME NÍVEIS 

ASMA 

p Sem Corticóide (22) Com Corticóide (38) 

n % n % 

25(OH)VD <10 (d) 1 4,5 3 7,9 1,00+ 

(ng/mL) 10-30 (i) 21 95,5 34 89,5  

  >30 (n) 0 0 1 2,6  

  Média 16,6 ± 4,8 17,9 ± 5,6 0,34* 

  
 

     

Cortisol  <5,5 8 36,4 9 23,7 0,37+ 

Matinal 5,5-30 (n) 14 63,6 29 76,3  

(ug/dL) >30 0 0 0 0  

  Mediana 6,3 6,8 0,37** 

        

PTH <15 1 4,5 0 0 0,45+ 

(pg/mL) 15-65 (n) 20 90,9 37 97,4  

  >65 1 4,5 1 2,6  

  Média 34,0 ± 12,4 32,6 ± 11,2 0,65* 

        

Cálcio <8,5 5 22,7 4 10,5 0,26+ 

(mg/dL) 8,5-10,5 (n) 17 77,3 34 89,5  

  >10,5 0 0 0 0  

  Mediana 9,1 9,3 0,11**  

        

Fósforo <4 3 13,6 6 15,8 1,00+ 

(mg/dL) 4-7 (n) 19 86,4 32 84,2  

  >7 0 0 0 0  

  Média 4,4 ± 0,4 4,6 ± 0,6 0,20** 

        

FAL <110 0 0 4 1 0,28+ 

(U/L) 110-340 22 100 33 86,8  

  >340 0 0 1 0,2  

  Média 198,5 ± 45,6 195,6 ± 67,7 0,85* 

NOTA: DP, desvio padrão; n, normalidade; i, insuficiência; d, deficiência.*, teste t de Student; ** 
Mann–Whitney–Wilcoxon; +, teste de Fisher. 

FONTE: O autor (2012) 

 

 

 

 

  



TABELA 3 – VALORES DA MEDIANA DA IGE EM KUI/L POR GRUPO 

  SEM CORTICÓIDE (n=22)  COM CORTICÓIDE (n=38) 

p* 

IgE n (amplitude) n (amplitude) 

IgE DP 97,0 (100,9) 101,0 (100,8) 0,47 

IgE BT 15,9 (101,0) 21,6 (100,5) 0,36 

IgE Lol 0,1 (9,8) 0,3 (58,8) 0,25 

IgE Total 628,5 (3664,8)  1104,0 (4839,0) 0,01 

NOTA: IgE total em UI/mL. IgEs específicas em KU/L. DP:Dermatophagoides pteronyssinus; BT: 

Blomia tropicalis; Lol: Lolium perenne; *: Mann-Whitney-Wilcoxon 

FONTE: O autor (2012) 

 

 

  



TABELA 4 – CORRELAÇÃO ENTRE OS NÍVEIS DE VD (EM 
ng/mL) E VARIÁVEIS LABORATORIAIS, VEF1% 
OU NÚMERO DE TCA POSITIVOS 

VARIÁVEL ρ (RHO DE SPEARMAN) p 

Cálcio (mg/dL) -0,04 0,71 

Fósforo (mg/dL) 0,02 0,85 

Cortisol (ug/dL) 0,17 0,17 

PTH (pg/mL) -0,21 0,09 

FAL (U/L) -0,15 0,22 

IgE DP (KU/L) 0,12 0,32 

IgE BT (KU/L) -0,19 0,14 

IgE Lol (KU/L) -0,08 0,49 

IgE Tot (UI/mL) 0,00 0,98 

VEF1% (n=47) 0,13 0,39 

nTCA+ (n=60) -0,14 0,27 

NOTA: DP:Dermatophagoides pteronyssinus; BT: Blomia 

tropicalis; Lol: Lolium perenne. 

FONTE: O autor (2012) 

 

 

 

 




