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RESUMO

Introducdo: A asma é uma doenca inflamatdria cronica, um problema de salde publica, uma
das principais causas de morbidade na faixa etaria pediatrica e a quarta causa de
hospitalizacdo no Brasil. Ha estudos que atribuem importancia a vitamina D (vit. D) na asma,

através da sua possivel intervencdo nos mecanismos da doenca.

Objetivo: Avaliar a associagdo dos niveis séricos de vit. D com o controle e gravidade da

asma em criancas e adolescentes.

Meétodo: Estudo longitudinal, prospectivo, com pacientes diagnosticados com asma de 7 a
18 anos, avaliados durante as diferentes estacdes do ano. Todos os participantes realizaram
questionario para avaliacdo do controle da asma (Asthma Control Test - ACT), espirometria

e coleta de sangue para dosagem dos niveis séricos de Vit. D.

Resultados: Foram avaliados 141 individuos com asma. As prevaléncias de insuficiéncia de
vit. D foram iguais em relacdo aos grupos de asma controlada (AC) e asma ndo controlada
(ANC). Néo houve diferenca entre as médias de vitamina D em relacdo aos grupos AC e
ANC. O numero de pacientes com vit. D insuficiente foi superior nos sujeitos classificados
com asma grave (AG) na primeira avaliacdo (Al) (p= 0,015). Os sujeitos classificados com
AG apresentaram média de vit. D inferior aos classificados com asma leve e moderada
(ALM). Observou-se uma correlagéo positiva entre vit. D e VEF; nas duas avaliagdes e com
0 FEF2s5%-750% na Al. Os sujeitos do sexo feminino apresentaram valores de vit. D mais baixos.

Os sujeitos que se expuseram ao sol por mais que 30 min, tiveram média de vit. D maior.
Concluséo: Os valores dos niveis séricos de vit. D. estdo relacionados com gravidade e
funcdo pulmonar na asma o que sugere o envolvimento da vit. D com a fisiopatogenia da

doenca.

Palavras-chave: Asma, vitamina D, crianca, adolescente.



ABSTRACT

Introduction: Asthma is a chronic inflammatory lung disease and a public health issue. It’s
one the main causes of morbidity in pediatric patients, and the fourth cause of hospitalization
in Brazil. Vitamin D (vit. D) has been attributed as in important factor of intervention in

asthma pathophysiology.

Objectives: To evaluate serum levels of vit. D and its association asthma severity and

control.

Methods: Prospective longitudinal study with children and adolescents diagnosed with
asthma, aged 7 to 18 years-old, evaluated according to seasonality. All patients answered the
Asthma Control Test (ACT) questionnaire, performed spirometry, and had their blood
collected for vit. D dosage.

Results: A total of 141 patients were evaluated. The prevalences of vitamin D insufficiency
were similar between controlled asthma (CA) and uncontrolled asthma (UCA) groups. There
was no difference of vit. D mean values between them both. The number of patients with vit.
D insufficiency was higher among severe asthma (SA) patients on first assessment (Al)
(p=0.015). The subjects classified with severe asthma (SA) presented vit. D mean values
lower than those classified as mild and moderate asthma (MMA). We observed positive
correlation between vit. D values and VEF; in both assessments, and to FEF25.75% in the first
one. Female patients presented lower vit. D levels. Subjects who had sun exposed for longer
than 30 minuts presented higher vit. D mean levels.

Conclusion: Serum levels of vit. D relate to lung function and asthma severity, suggesting

an implication in its pathophysiology.

Key words: Asthma, Vitamin D, Children, adolescent
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1. INTRODUCAO

1.1 ASMA

1.1.2 Definicdo

A asma é uma doenca caracterizada por inflamacéao cronica das vias aéreas, afeta todas
as faixas etarias e apresenta alta prevaléncia, morbidade e mortalidade em todo o globo-22,
Consiste em um importante problema mundial de salde e tem impacto social negativo em
diversas populagdes®.

Est4 associada a uma complexa interacdo entre genes e meio ambiente, acarreta em
hiperresponsividade bronquica, provocada por estimulos diretos ou indiretos, e, seus
sintomas clinicos incluem sibilancia, dispneia, aperto no peito, tosse e limitacdo do fluxo
aéreo expiratoriol.

Os sintomas clinicos, e suas intensidades, sdo varidveis e podem ficar ausentes por
semanas ou meses®. Essas variacdes dependem de multiplos fatores como exercicio fisico,
presenca de alérgenos ou substancias irritativas, mudancas climéticas e infec¢des causadas

por virus respiratorios.

1.1.3 Epidemiologia

A asma afeta cerca de um a dezoito por cento da populagdo mundial?, indice que causa
impacto relevante na sadde publica global®.

Na América Latina, a prevaléncia da asma na faixa etéria pediatrica tem uma grande
variagdo, entre quatro a trinta por cento’®. O Brasil, 0 maior pais da América Latina em
tamanho continental e populacional, € um dos paises com maior prevaléncia de asma em

criangas, com altas taxas de asma grave’.
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A asma € a quarta principal causa de hospitalizagdes pelo Sistema Unico de Satde, além
de ser a terceira principal causa de hospitalizagGes em criancas e jovens adultos®. Sua
mortalidade ainda é alta, aproximadamente cinco pacientes morrem de asma diariamente no
Brasil®.

Graudenz et al.X® em estudo realizado no periodo de 1980 a 2014, mostraram uma taxa
de mortalidade por asma de nove a dez por cento na faixa etéaria de cinco a trinta e cinco anos,

com um numero absoluto de mortes entre 2.000 e 2.500 por ano*°.

1.1.4 Etiologia e Fatores de Risco

O conhecimento detalhado da heterogeneidade da asma contribui para melhor
descricdo de sua fisiopatogenia, ajudando a tracar estratégias terapéuticas para seu manejo,
especialmente para as formas mais graves da doenga®*?.

A atopia, € um dos fatores mais importantes para a expressao da asmal?*3 geralmente
com inicio na infancia, esta associada a heranca genética, com histérico familiar de doencas
como dermatite atdpica, rinite alérgica e alergia alimentar?.

Quando ndo esta associada a atopia, a asma pode ser associada a outros fatores como:
emocionais, ocupacionais e ambientais®.

Fatores de risco para o desenvolvimento e agravamento da doenca incluem a
exposicdo ao tabaco, presenca de mofo e poluentes, falta de higiene, acesso restrito aos

servicos de saude e as medicacdes usadas para o tratamento da asma, por exemplo®*.

15



1.1.5 Fisiopatogenia

A inflamacdo cronica das vias aéreas, de intensidade varidvel, associada com a

hiperresponsividade bronquica, causa o remodelamento brénquico>>1°,

O processo de remodelamento caracteriza-se por disfuncéo ciliar e hiperplasia celular,
ocorre um espessamento da parede bronquica, o que gera um comprometimento da
membrana alvéolo capilar e altera a relacdo ventilacdo/perfusdo pulmonar, hd uma
diminuicdo da complacéncia pulmonar com consequente limitacdo ao fluxo aéreo, obstrucéo

brénquica e perda da fungdo pulmonar®1®,

A doenca quando ndo controlada, pode levar ao processo de remodelamento bronquico
ainda na primeira infancia, uma consequéncia grave gerada pelo processo inflamatério

cronico, que causa lesdo no tecido epitelial®*®.

A inflamacdo cronica causada pela asma, envolve diferentes processos fisiopatologicos
subjacentes®. Os tipos de asma podem ser agrupados segundo suas caracteristicas

demograficas, clinicas e seus processos fisiopatologicos que define os fendtipos da asma®™®.

Reconhecer os fendtipos da asma de cada paciente ajuda a tracar um plano de tratamento

individual e otimiza o manejo da doenga®’.

A asma atdpica é caracterizada por uma reacdo alérgica mediada pela Imunoglobulina

E (IgE), acompanhada de infiltragdo eosinofilica nas vias aéreas’181°,

A inflamag&o, na asma atopica (figura 1), inicia-se pela presenca de antigenos, que sao
capturados pelas células dendriticas e apresentados as células T auxiliares indiferenciadas

(Th0), seguido da ativagdo de linfocitos Th216:1819,

16



Os linfdcitos Th2 sdo responsaveis por: Producdo de interleucinas (IL-4 e 1L-13),
responsaveis pela sintese de anticorpos IgE, operados por células B; Producdo de
interleucina-5 (IL-5), capaz de induzir a maturacdo e a sobrevivéncia dos eosinofilos;

ativacdo das células Th9 que liberam IL-9 e promovem recrutamento e ativacéo de mastocitos

16,20

O favorecimento desses eventos acontece devido a um defeito funcional das células T
reguladoras (Treg) de IL-10/TGF-B que normalmente exercem uma a¢do imunossupressora

nas respostas mediadas por células Th21620,

As imunoglobulinas, ativadas pelos linfécitos B, se ligam aos receptores presentes na
membrana celular de mastacitos (ricos em mediadores da inflamacéo). Cada novo contato do
antigeno com a IgE especifica, provocard a degranulacdo destas células e a liberagdo de

multiplos mediadores inflamatdrios, como histamina, leucotrienos e citocinas®?°,

Esses mediadores irdo promover lesdes e alteracbes na integridade epitelial, com
descamacao de células para dentro do lume da via aérea'®, esse fato provoca a contragio da

musculatura lisa dos bronquios, edema e producio de muco?-%2,

17



18

@ Viruses
- A .. Allergens
Anrway cpﬂhchal cells "». A
[ i ( ( [ e e
iL ooog &oooo o
| — A 7
R ,,«- B-  Thocell e
N 125 133 .,;’ o Th2 cell e\
\ =< ale ) . @)
\ a3/ 5 ; » A =
CXCLI i 17\.% /l)cndnlu cell i.-4 : Wi
XCL 22 / ~ o IL-13 ¢ W ogE
RO s \'\ Ve TGE-# / /’ TGE-B /.?\ N, \"'. &
) L6 |12 /TGF ﬂ’ L-10 / In. 4\ \ &2
- \ / |
Thi7 cell | N o 2 / \ /o Sl TGRS ¥ \
\\v./, ". — -»x/ - - ="""Th9 cell ‘l'
~ L -
Pz . .o
; 1 \9\ ® W

. . o0 N . l, S . _"—
i e P s - . te SR N2
. P ¥ C o P < ] f
Neutrophil &2 _ = £ INRa 3 X 2 R
" . e IFN-y /'/ o Basic proteins 45t .

Vg cell 2 Lasinophil N Ry, em
G / '.' . Cysteinyl LT3 2
P / =. Cytokines s, -4
;:’/IIMP\ ’\.\_\ _/ . 7 Mast cell
ROS i P L *.®  Histamine
o — A ‘e (Jyslciyl LTs
Epithelial cells A ‘ Prostaglandins
pIEhet L.' L . & Cytokines
Blood vessel
- ‘Q‘:" —— =— Smooth muscle cells
Fibroblasts i e g

Figura 1. Processo inflamatdrio na asma. Fonte: Pelaia et al.?°.

A intensidade e a frequéncia das agressdes, fisicas e quimicas, ao epitélio das vias
aéreas e a interacdo com células inflamatorias, desencadeiam um processo anormal de reparo

na asma (remodelamento pulmonar)?-22,

1.1.6 Diagndstico

O diagnoéstico de asma em pediatria € complexo, devido a diversidade dos seus

sintomas clinicos, requer anamnese e avaliacio detalhada®®.

A histdria clinica, para identificar os sintomas classicos da doenca, verificar o0s
desencadeantes e antecedentes familiares de atopia deve ser acompanhada por medidas do

estado alérgico e avaliagio da funcio pulmonar?23,



Comorbidades que causam disfuncgdes respiratorias podem coexistir com a asma, é
necessario saber identifica-las para que ndo haja duvidas quanto ao diagndstico e

direcionamento do tratamento!®2425,

A espirometria € usada no diagndstico inicial e como ferramenta para o0 seguimento
do paciente!, fornece informacdes sobre a fisiologia do paciente de maneira objetiva®.
Quantifica volumes, capacidades e fluxos pulmonares, pode determinar o grau de obstrucao

brénquica, e a resposta do paciente ao broncodilatador?®,

Em criangas com asma, é possivel verificar o grau de obstrucdo das vias aéreas e sua
resposta ao tratamento, através da alteracdo na relacdo do volume expiratério forcado no
primeiro segundo e capacidade vital forcada (VEF1/CVF — indice de Tiffenau), e a gravidade
da doenca pelos valores do VEF; e CVF?3?, A mensuragdo dos volumes pulmonares como
ferramenta para identificar o aprisionamento de gas € um instrumento sensivel na deteccao

de obstrucéo das vias aéreas em criangas assintomaticas?’.

Anandi et al.?® em estudo prospectivo realizado em criangas com asma, de 6 a 12 anos
de idade, associaram melhora dos sintomas aos valores de VEF1 e CVF ap0s trés meses do

inicio do tratamento da asma?.

Recomenda-se que a funcdo pulmonar deve ser monitorada periodicamente para
identificar criancas com risco de agravamento da doenca®, pois, valores de VEF 1 reduzido

em menos de 60% estdo associados & um risco aumentado de exacerbagdo da doenca?®.
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1.1.7 Classificacdo da asma

1.1.7.1 Classificacao da gravidade da asma

A gravidade, definida pela etapa do tratamento, refere-se a quantidade de medicamento
necessario para atingir o controle dos sintomas da asma e suas exacerbages™?®.

A classificacdo da asma pode ser alterada ao longo de meses ou anos, e sofre influéncia
de fatores como a adesdo ao tratamento, a exposi¢éo a fatores de riscos desencadeantes da

doenca e presenca de comorbidades®

A gravidade da asma € avaliada durante o tratamento regular do paciente, no periodo de
trés a seis meses, e classificada em asma leve, moderada e grave, segundo as etapas de
tratamento da Global Initiative for Asthma (GINA)?!, para pacientes de 6 a 11 anos (figura 2),

e pacientes com idade > 12 anos (Figura 3).

Classifica-se como asma leve, o paciente que apresenta bom controle da doenga, com o
tratamento relacionado na etapa um e dois da GINAL Essas etapas sdo recomendadas para

pacientes que tenham uma frequéncia dos sintomas inferior a duas vezes por mést.

A asma ¢ classificada como moderada para pacientes com o tratamento relacionado na

etapa trés da GINA! para manter o controle da doenca?.

Os pacientes que necessitam da etapa quatro e cinco da GINA!, para manutencdo do

controle da asma, sdo classificados como asma grave®.

Existe distingo entre asma grave, resistente a terapia e a asma nao controlada®?. Quando
a falta de controle se d& por técnica inalatéria incorreta, baixa adesdo ao tratamento,

exposicao aos fatores de risco e presenca de comorbidades, trata-se de asma néo controlada®
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Na asma grave resistente a terapia, os pacientes apresentam sintomas mesmo com o
tratamento adequado (etapa quatro GINAL), porém, sé atingem o controle da doenca na etapa
cinco do tratamento, o que leva a um importante comprometimento da qualidade de vida das

criangas e adolescentes®25,

Para a classificacdo das etapas da GINA!, as doses de medicamento, usadas para manejo
da asma, séo classificadas de acordo com a idade do paciente, e o farmaco utilizado

(Tabelal).

Tabela 1: Classificacdo das doses dos farmacos utilizados no manejo da
asma de acordo com a idade.

Criancas > 12 anos

Dose diaria em mcg

Farmaco Baixa Média Alta
Dipropinato de Beclometasona (HFA) 100-200 >200-400 >400
Budesonida (DPI) 200-400 >400-800 >800
Fuorato de Fluticasona (DPI) 100 n.a 200
Propinato de Fluticasona (DPI) 100-250 >250-500 >500
Criancas de 6 a 11 anos
Dipropinato de Beclometasona (HFA) 50-100 >100-200 >200
Budesonida (DPI) 100-200 >200-400 >400
Budesonida (nebules) 250-500 >500-1000 >1000
Fuorato de Fluticasona (DPI) n.a n.a n.a
Propinato de Fluticasona (DPI) 100-200 >200-400 >400
Propinato de Fluticasona (HFA) 100-200 >200-500 >500

HFA: Hidrofluoralcano (dispositivo inaladores pressurizados); DPI (inalador p6 seco); n.a: ndo se aplica.
Fonte: GINA 2019%,
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Figura 2: Etapa Gina para criangas de 6 a 11 anos. CI: Corticoide inalatorio; SABA: B2
agonista de curta duracdo; LABA: B2 agonista de longa duragdo; LTRA: Antileucotrieno.

Fonte: GINA 2019,
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Figura 3: Etapa Gina para criancas > 12 anos. Cl: Corticoide inalatério; SABA: B2 agonista
de curta duracdo; LABA: P2 agonista de longa duragdo; LTRA: Antileucotrieno.

Fonte: GINA 2019,




1.1.7.2 Classificacdo do controle da asma

O manejo da asma em criancgas consiste em minimizar seus sintomas mantendo a doenca
bem controlada®. Seu controle é expresso pela intensidade com que as manifestages da asma
estdo suprimidas pelo tratamento, e, seu objetivo € prevenir as exacerbacbes, a perda
acelerada da fungé@o pulmonar e os efeitos adversos ao tratamento farmacologico, para que o

paciente tenha uma melhor qualidade de vidal>®.

O controle efetivo da doenca inclui: Diagnostico e classificacdo correta;
acompanhamento do paciente; orientacdo e avaliacdo da técnica para o uso de inaladores;
diminuicdo dos fatores de risco (ambientais, e o tratamento de comorbidades), e, reavaliacdo

e incentivo a adesdo ao tratamento®®.

Existem muitos instrumentos para avaliacdo do controle da asma?3, um exemplo é o
Asthma Control Test (ACT)?. Validado para uso no Brasil?®, trata-se de um questionario que
aborda perguntas relacionadas a frequéncia dos sintomas da asma, limitacdo nas atividades

de vida diéria e uso de medicac&o de alivio nas Gltimas quatro semanas?°.

Baseado nas respostas dos pacientes, ndo reflete completamente a inflamacao e
obstrucdo nas vias aéreas®®, pois trata-se de um autorrelato, e, muitos pacientes podem

considerar alguns sintomas como algo normal*’.

N&o necessariamente significa que o paciente subestime ou superestime o controle da
doenca, mas muitas vezes entende a palavra controle diferente da definicdo que tém os
profissionais da saude, geralmente baseiam-se em quao rapido seus sintomas sdo aliviados

através do uso de medicamentos®132,
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O termo “asma controlada” sempre deve ser explicado?, pois a avaliacio através do
uso do ACT torna-se mais fidedigna quando os pacientes sdao bem orientados quanto aos

sintomas da asma e objetivos para 0 manejo da mesmal¥,

Em servicos onde h& mais recurso para avaliagdo do paciente, recomenda-se que 0
ACT seja empregado em conjunto com a avaliagdo da funcdo pulmonar, para melhor

classificacdo da doenca®.

1.2 Vitamina D

A vitamina D (vit. D) tem sido alvo de diversas pesquisas como um recurso para o
manejo da asma®. Atribui-se a vit. D possivel agdo para o controle da asma devido a acéo
antimicrobiana, antiviral e antinflamatoria que ela possui, o que pode, provavelmente reduzir
0 risco de exacerbagdes da doenca, principalmente quando desencadeadas por infecgdes
respiratorias®®.

Valores baixos de niveis séricos de vit. D tém sido associados a um pobre controle da
asma, uma queda da funcdo pulmonar e a um maior risco de exacerbacio da doenca®*3°.

Definida como um pro-horménio, que engloba um grupo de moléculas secosterdides
derivadas do 7-deidrocolesterol (7-DHC) interligadas através de uma cascata de reacdes
fotoliticas e enzimaticas que acontecem em células de diferentes tecidos®.

O termo vit. D abrange tanto sua forma metabdlica ativa o Calcitriol (1,25-OH-vitamina
D) como seus precursores, o Colecalciferol (vitamina Dz), o Ergocalciferol (vitamina D>), e

o Calcidiol (25-OH-Vitamina D e 25-OH-Vitamina D3) 37,

Quanto a origem dos precursores temos o Colecalciferol (vitamina D3), proveniente de

peixes gordurosos, visceras, e também na pele, através da acdo fotoquimica dos raios
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ultravioleta B (UVB), o Ergocalciferol (vitamina D>), obtido através de fungos e plantas e o
Calcidiol (25-OH-Vitamina D2 e 25-OH-Vitamina Ds), que é sua forma de depoésito no

organismo®-3’

1.2.1 Metabolismo da Vitamina D

A absorcédo da vit. D é feita pelo intestino delgado, na dependéncia da presenca de
gordura na dieta, e excretada predominantemente pela bile®”. No figado ocorre a primeira
hidroxilagdo, com a participagdo da enzima 25-hidroxilase, para formar o calcidiol®.
Posteriormente ¢ transportada para o rim e sofre nova hidroxilagdo, por a¢do da enzima la-

hidroxilase, gerando o metabdlito ativo, calcitriol®’.

O calcidiol é o principal metabolito circulante da vit. D, sua concentracdo sérica no
organismo é o melhor indicador do estado nutricional, reflete 0 aporte pela sintese cuténea,

ingestdo alimentar e o uso de suplementos®6-8,

Apenas 10% a 20% da vit. D necessaria a adequada funcdo do organismo provém da
dieta, o restante, é dependente dos raios ultravioleta B (UVB) para transformar o 7-

deidrocolesterol, presente na pele em calcidiol (7-DHC)3¢%',

Outra variavel envolvida na ativacdo da vitamina D é a quantidade de melanina
presente na pele. Esse pigmento também compete pelo foton da radiacdo UVB, fato que
diminui a disponibilidade de fétons para a fotdlise do 7-DHC, assim, individuos com pele

mais escura precisam de mais tempo de exposicdo ao sol para sintetizarem a vitamina D3%.

Portanto, a concentracdo sérica de vit. D no organismo pode variar, e é determinada

pela exposicdo solar, regido geografica (altitude e latitude), as estacdes do ano, o uso de



protecdo solar (roupas e cremes com fator de protecéo solar), a idade, a capacidade de sintese

da pele, a poluicéo e os habitos alimentares®-8,

1.2.2 Agao da Vitamina D

Além da ja bem definida atuacdo da vit. D como importante regulador da fisiologia
osteomineral, recentes evidéncias sugerem que a vit. D pode ter outras agdes, como a
modulacédo do risco de doencas cardiacas, neoplasias, esclerose multipla, obesidade, asma e
diabetes tipo I*”*°, Estudos moleculares demostram que a 1,25-OH-D tem mais de 900 genes-

alvos potenciais, correspondendo a cerca de 3% do genoma humano3¢-%.

1.3 Vitamina D e asma

1.3.1 Vitamina D e o sistema respiratorio

A acdo da vit. D no sistema respiratorio inicia-se intra-Gtero, durante o
desenvolvimento pulmonar®. Estudos em fetos identificaram os pneumdcitos tipo 11 como

alvo da acéo do calcitriol, importante na maturacdo pulmonar e producao de surfactante.

A deficiéncia de vit. D intra-Gtero e na primeira infancia parece estar associada a um
risco aumentado de asma*. Parr et al.*?, em estudo realizado na Noruega, avaliaram os niveis
séricos de vit. D em gestantes e acompanharam seus filhos até a idade escolar, concluiram
que a vit. D em niveis séricos adequados durante a gestagdo reduz o risco de asma nas

criangas*.



Estudos realizados em tecidos humanos verificaram que o receptor da vit. D também
estd presente nas células do musculo liso brénquico, e que a expressao de varios genes é
regulada pela acdo da vit. D nessas células, incluindo genes previamente implicados na

predisposicio para o desenvolvimento da asma*®4143,

1.3.2 Vitamina D e o sistema Imunologico

A vit. D exerce um importante papel imunorregulatério autdcrino em varias células
do sistema imunolégico, com habilidade de estabelecer a homeostase entre as células
moduladoras do processo inflamatério (células T regulatorias e células T supressoras)®” 44,
Receptores e enzimas metabdlicas da vitamina D foram identificados em células T, células

B ativadas e células dendriticas do sistema imunolégico®® %,

No epitélio das vias aéreas ocorre a indu¢do a producédo de proteinas antimicrobianas,
como a catelicidina, que possui efeitos antibacterianos e antivirais, e a defensina 3-4, que

confere uma melhor resposta as infeccdes respiratorias*.

As células epiteliais das vias aéreas expostas a vit. D produzem menos citocinas
inflamatorias do que as células ndo expostas quando infectadas por virus, desencadeando

assim uma resposta inflamatdria mais branda frente a infeccdo viral*’.

A conversdo do calcidiol em calcitriol tem efeito nas células dendriticas, que sdo
importantes tanto para o sistema imune inato quanto para o sistema imune adaptativo®.
Estudos sugerem, que a deficiéncia de Vit. D pode levar a um mau funcionamento
imunolégico, pois interfere na maturagdo das células dendriticas, aumenta os mediadores

inflamatdrio, o que altera a regulacéo das células T, com consequente inibicdo da producéo
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de citocinas Thl (IL2 IFN-gama) e citocinas Th17 (IL-17), e, estimulo da producdo de

citocinas Th2 (IL-4)"4'

Em niveis séricos normais, a vit. D tem a capacidade de inibir as respostas Thl e Th2
e promover a inducdo das células T reguladoras, conduzindo a expressdo de citocinas
potencialmente inibitorias, como a IL-10 (potente citocina antinflamatéria das células
epiteliais das vias aéreas) e o fator de transformacdo do crescimento (TGF -R3), assim como a

capacidade de inibir a ativagio antigeno especifico da célula T4%4,

Gupta et al.*®, em seu estudo, verificaram que criangas com baixos niveis séricos de

vit. D apresentaram baixos niveis de mediadores antinflamatorios broncoalveolar (IL-10)%.

Marcadores inflamatdrios, como Treg e Th17, apresentam-se aumentados quando a
vit. D esta insuficiente, fato que pode estar ligado a um processo inflamatério permanente
em pacientes com asma, assim como a baixa resposta a corticoterapia que caracteriza a asma

de dificil controle®.

Martineau et al.*®, em sua meta-analise realizada em pacientes com asma leve a
moderada, sugerem que a vit. D tém papel benéfico para reduzir as exacerbacfes da asma e

a utilizacdo dos servicos de salide, como idas ao pronto-atendimento®.

Dessa forma é possivel que a vitamina D possa influenciar nos mecanismos de
controle da asma, atenuando os episédios de sibilancia, quando em niveis séricos

normais84°,
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2. JUSTIFICATIVA

Baseado em evidéncias cientificas sobre a associa¢ao entre a asma e a vit. D, justifica-
se este estudo, pela necessidade de se conhecer o papel desse hormonio e fatores de risco
associados ao controle e gravidade da asma de criangas e adolescentes que vivem em uma

zona de clima tropical.

29



30

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a correlacdo da vitamina D com o controle da asma em criancas e adolescentes.

3.2 Objetivos Especificos

3.2.1 Avaliar diferentes niveis de vitamina D e o controle da asma.

3.2.2 Avaliar diferentes niveis de vitamina D e a gravidade da asma.

3.2.3 Correlacionar niveis de vitamina D com espirometria.

3.2.4 Correlacionar os niveis de vitamina D com o controle da asma e a sazonalidade.

3.2.5 Correlacionar os niveis de vitamina D com a gravidade da asma e a sazonalidade.



4. METODO

4.1 Desenho do estudo

Estudo clinico longitudinal, prospectivo, analitico e observacional.

4.2 Periodo e local de realizacéo

Estudo realizado no periodo entre: Junho de 2017 a Novembro de 2018, no
Laboratorio de Fisiologia Pulmonar do Centro de Investigacdo em Pediatria da Unicamp

(CIPED), Campinas/SP-Brasil.

4.3 Selecao dos Sujeitos

Foram triadas todas as criancas e adolescentes, com idade de 7 anos a 18 anos 11
meses e 29 dias, acompanhadas no ambulatorio de asma do Hospital de Clinicas da Faculdade

de Medicina da Unicamp.

4.3.1 Critérios de Inclusao

Foram incluidos todas as criancas e adolescentes com o diagnéstico de asma, de

acordo com a Global Initiative for Asthma (GINA 2016)°.

4.3.2 Critérios de Exclusao

Foram excluidos da pesquisa, aqueles pacientes com diagndéstico de asma, mas que
apresentavam comorbidades cardiacas com repercussdo hemodinamica, respiratorias com
alteracdes estruturais comprovadas, limitacbes cognitivas ou motoras que pudessem
comprometer a realizagéo dos testes e individuos que perderam o seguimento no servicgo entre

a primeira e a segunda avaliacao.



4.4 Procedimentos

Com o objetivo de avaliar como se comportava a vit. D em relagdo ao controle e
gravidade da asma nas diferentes sazonalidades, foram realizadas duas coletas, uma no
periodo de outono/inverno e outra no periodo de primavera/verdo, respeitando um intervalo

de no minimo trés meses e maximo de seis meses entre elas.

4.4.1 Primeira Avaliacao

Para a avaliacdo foi utilizada uma ficha contendo informacgdes como dados pessoais,
antropométricos, questbes sobre profilaxia ambiental, habitos alimentares, habitos
cotidianos, uso de medicamentos e exacerbacdes da asma nos Ultimos trés meses (apéndice

1), seguido da avaliacdo antropométrica.

4.4.1.2 Classificacdo da Gravidade da Asma

A classificacdo da gravidade da asma foi feita seguindo os critérios da GINA 2019*.
Os pacientes, em tratamento medicamentoso ofertado pelo Sistema Unico de Satde brasileiro
(SUS), em etapa quatro e cinco foram classificados como asma grave (AG), e pacientes em

etapas um, dois e trés, como asma leve ou moderada (ALM)

4.4.1.3 Classificacdo do Controle da Asma

A classificacdo do controle da asma foi feita através da aplicacdo do Asthma Control
Test (ACT)?, validado para uso no Brasil (anexo 1).

Devido a divergéncia na literatura*, este trabalho adotou valores de pontuacio maior
ou igual @ 22 no ACT para classificacdo de asma controlada (AC), e, para asma néo

controlada (ANC), pontuagdo menor que 22,
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4.4.1.4 Espirometria

A avaliacdo da funcdo pulmonar, foi realizada através do exame de espirometria, com
espirdmetro modelo CPFS/D (Medical Graphics Corporation, St. Paul, MN, EUA), seguindo
as diretrizes e recomendacgOes da European Respiratory Society (ERS)® e da American
Thoracic Society (ATS)L.

A espirometria foi realizada em duas etapas: A primeira pré administracdo de
broncodilatador (B2 - Salbutamol), e a segunda 30 minutos apds a administracao de 400pg de
Pe.

Os parametros avaliados, em valores de porcentagem do previsto para cada individuo,
foram: capacidade vital forcada (CVF), volume expiratério forcado no primeiro segundo
(VEF.), indice de Tiffeneau (VEF1/CVF) e fluxo expiratério forgado entre 25% e 75% da

capacidade vital forcada (FEF25-75%).

4.4.1.5 Coleta de Sangue

A primeira avaliacdo foi finalizada com a coleta de sangue (coletado 5ml de sangue
em tubo seco) para andlise dos niveis séricos de vit. D.

A andlise dos niveis séricos de vit. D, foi feita através do método de
quimioluminescéncia, com a utilizagdo do kit LIAISON®.

A vit. D (25hidroxivitamina D) foi classificada em suficiente, para valores maiores

ou iguais a 20ng/ml, e insuficiente para valores inferiores a 20ng/ml®2,
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4.4.2 Segunda Avaliacao

Apo6s um intervalo minimo de trés meses e maximo de seis meses, em estacdes do

ano opostas a primeira avaliacdo, foi realizada a segunda avaliagao, repetindo as mesmas

etapas (Figura 4).

Avaliagao 1

TCLE + Ficha de Avaliagédo

L

Avaliagdo Antropométrica

Tempo de 3 a 6 meses

O

Avaliagao Clinica + Gravidade +
Controle

O

Prova de Fungao Pulmonar
(Pré e pos BD)

2

Coleta de Sangue

Sazonalidade

Avaliagao 2

Avaliagdo Antropométrica

2

Avaliacéo Clinica + Gravidade
+ Controle

=
~

I =

Prova de Fung¢éo Pulmonar
(Pré e pos BD)

m
~

Coleta de Sangue

Figura 4: Sequéncia das avalia¢des realizadas no estudo.

4.5 Aspectos Legais

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias
Meédicas da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp), parecer n® 2.079.583 (Anexo 2).
O termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE - apéndice 2) foi assinado pelos

responsaveis dos participantes e o termo de assentimento livre e esclarecido (TALE -

apéndice 3) assinado também, pelos adolescentes maiores de 14 anos.
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4.6 Analise estatistica

Os dados foram processados com o software SPSS, versdo 16.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, EUA).

Determinou-se a média, o desvio padrdo, a mediana e os valores maximo e minimo
das varidveis quantitativas. As varidveis qualitativas sdo apresentadas em tabelas contendo
as frequéncias relativa e absoluta.

A avaliacdo das associacOes entre as varidveis qualitativas foi feita através do Teste
do Qui-quadrado. Como a vit. D e as idades ndo tinham distribuicdo normal houve a
necessidade de transformac&o logaritmica.

Para comparacdo das médias de dois grupos pareados empregou-se o Teste t de
Student pareado, e no caso de duas amostras independentes o Teste t de Student
independente.

A andlise de variancia (General Linear Model), foi utilizada para comparacdo das
médias de trés ou mais grupos. A identificacdo das diferencas entre pares de médias foi feita
através do Teste de Bonferroni.

Para avaliar a correlagdo entre a vit. D e a idade empregou-se o coeficiente de
correlagdo de Pearson, e para a correlagdo entre a vit. D e 0s parametros da espirometria
empregou-se o coeficiente de correlagcdo de Spearman.

Determinou-se a prevaléncia e seu intervalo de confiangca de 95% da asma néo
controlada e da insuficiéncia de vit. D pelo método exato. Para comparar as prevaléncias
entre as duas avaliagbes empregou-se o0 Teste de McNemar.

Em todas as anéalises adotou-se o nivel de significancia de 0,05.
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5. RESULTADOS

5.1 Grupo de estudo

No periodo do estudo, foram triados 252 individuos atendidos no HC da Unicamp,

com diagnostico de asma. Destes, 25 recusaram participar do estudo, 86 foram excluidos,

segundo os critérios de exclusdo e 27 perderam o seguimento (Figura 5)
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Figura 5. Fluxograma da selecdo dos participantes

5.1.2 Caracterizacdo do Grupo de Estudo

Na caracterizacdo do grupo de estudo, descrita na tabela 2, foi observado que criancas

com média de idade menor, apresentaram mais chances de ter ANC. Sendo a chance da asma

ndo controlada maior no primeiro e no segundo quartil da idade quando comparado com ao

terceiro e quarto quartil (o grupo de criangas mais velhas).



Tabela 2: Caracterizagédo do grupo de estudo

Al (n=141) A2 (n=114)
AC ANC p AC ANC P
Idade (anos) 12,11+2,77  10,4+2,37 12,34+2,78 11,63%£2,88
12,09 10,09 0,001% 12,34 10,68 0,220%
(7,27-17,94) (7,01-15,84) (7,54-18,44) (7,53-18,09)
Quartis da Idade
Q1 18 (51,4%) 17 (48,6%) 18 (66,7%) 9 (33,3%)
Q2 21 (60,0%) 14 (40,0% . 22(73,3% 8 (26,7% .
( ) ( ) 0,007 ( ) ( ) 0,684
Q3 28 (77,8%) 8 (22,2%) 23 (79,3%) 6 (20,7%)
Q4 30 (85,7%) 5 (14,3%) 22 (78,6%) 6 (21,4%)
Sexo
Masculino 59 (69,4%) 26 (30,6%) . 52(76,5%) 16 (23,5%) .
0,845 0,569
Feminino 38 (67,9%) 18 (32,1%) 33(71,7%) 13 (28,3%)
Cor da Pele
Caucasoide 41 (61,2%) 26 (38,8%) 40 (75,5%) 13 (24,5%)
N&o
Caucasoide 46 (74,2%) 16 (25,8%) 0,148" 38 (74,5%) 13 (25,5%) 0,036"
Nao 10 (83,3% 2 (16,7% 7 (70% 3 (30%
declarada 3%) (16,7%) (70%) (30%)
Escolaridade do Responséavel
Fundamental 40 (69%) 18 (31%) 33(67,3%) 16 (32,7%)
Médio 45 (66,2%) 23 (33,8%) 0578 43 (79,6%) 11 (20,4%) 0304
Superior 12 (80%) 3 (20%) 9 (81,8%) 2 (18,2%)

Média + Desvio Padrdo; Mediana (minimo-méaximo); N (%) — frequéncia absoluta e
relativa; £Teste t de Student; *Probabilidade do teste Qui-quadrado; AC: Asma
controlada; ANC: Asma néo controlada; Al: avaliagdo 1; A2: Avaliagéo 2.
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5.2 Vitamina D

5.2.1 Vitamina D X Controle e Gravidade da Asma

A prevaléncia de asma ndo controlada na Al foi igual a 31,2% (IC: 23,97; 39,21), e
25,4% (IC: 18,09; 34,03) na A2 (p=0,243). N&o houve diferenca entre as prevaléncias da
asma ndo controlada nas duas avaliagdes.

Quanto & insuficiéncia de vit. D, a prevaléncia foi 17,7% (IC: 12,08; 24,70), na Al, e
21,1% (IC: 14,31; 29,25) na A2 (p=1,000). Portanto, ndo foi observado diferenca entre as
prevaléncias de insuficiéncia de vit. D em relagdo aos grupos de AC e ANC. Assim como
ndo houve diferenca entre as médias de vit. D em relacdo aos mesmos grupos (tabela 3).

No entanto, o numero de pacientes com vit. D insuficiente foi superior nos sujeitos

com AG, em relacgdo aos sujeitos classificados com ALM na Al (p= 0,015 - Tabela 3).

Tabela 3: Controle e gravidade da asma em relacéo a classificacdo da
vitamina D nas Al e A2.
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Al A2
Vit.D Vit. D Vit. D Vit. D
Insuficiente  Suficiente p Insuficiente Suficiente P

ANC 7 (28,0%) 37 (31,9%) 6 (25,0%) 23 (25,6%)

0,703* 0,956*
AC 18 (72,0%) 79 (68,1%) 18 (75,0%) 67 (74,4%)
AG 17 (26,2%) 48 (73,8%) 16 (24,6%) 49 (75,4%)

0,015* 0,283*
ALM 8 (10,5%) 68 (89,5%) 8 (16,3%) 41 (83,7%)

*Probabilidade do Teste do Qui-quadrado; ANC: asma ndo controlada; AC: asma
controlada; insuficiente: vitamina D < 20ng/ml; suficiente: vitamina D > 20ng/ml; Al:
avaliagdo 1; A2: Avaliagdo 2; AG: Asma grave; ALM: Asma leve e moderada.



Os resultados, apresentados na tabela 4, demonstraram n&o haver associagéo entre

valores de vit. D e classificacdo do controle da asma em ambas avalia¢des. J& em relagdo a

gravidade, foi observado que os sujeitos classificados como AG apresentaram média de vit.

D inferior aos classificados como ALM na Al.

Tabela 4: Distribuicdo da vitamina D em relagdo ao controle (ACT) e
gravidade (etapa GINA) da asma na Al e A2.

n Média DP Minimo Mediana Maximo p

AVALIACAO 1

ACT ANC 44 26,14 653 16,00 25,05 45,20 0,802
AC 97 2598 7,14 11,10 25,70 51,70 ’

Etapa AG 65 2455 63 11,10 24,70 45,20

GINA 0,013 £

ALM 76 27,30 7,23 16,00 25,70 51,70

AVALIACAO 2

ACT ANC 29 24,70 548 1520 24,80 36,90 07495
AC 85 2538 6,69 11,80 24,90 43,60 ’

Etapa AG 65 24,01 549 11,80 24,60 35,90

GINA 0,032 ¢

ALM 49 26,78 7,17 16,00 25,60 43,60

§ Teste t de Student; £ Probabilidade do Teste t de Student pareado; ANC: Asma nio
controlada; AC: Asma controlada; AG: Asma grave; ALM: Asma leve e moderada.
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5.2.2 Vitamina D X Espirometria

Em relagdo aos dados de espirometria pré P2, observou-se uma fraca correlagcéo
positiva entre vit. D e VEF; nas duas avaliagdes (Figuras 6A e 6B) e com 0 FEF25%.- 75% Na

Al (Figura 6C).

A . rs=0,223 p=0,008
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Figura 6A: Correlagéo positiva entre Vit. D e VEF1 na Al
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Figura 6C: Correlacdo positiva entre Vit. D e FEF25%- 750 Na Al

5.2.3 Vitamina D X Variaveis de confundimento.

Chamamos de variaveis de confundimento: sexo, etnia, tempo de exposicao ao sol,
uso de protetor solar e época do ano da coleta da vit. D. Os resultados dessas variaveis em
relagdo aos niveis séricos de vit. D estdo expostos nas tabelas 5 e 6.

Em relacdo aos valores dos niveis séricos da vit. D, e as varidveis supracitadas, ndo
foi observado correlacdo entre a idade dos participantes e os valores de vitamina D na Al (r
=-0,067; p=0,433) e A2 (r =-0,040; p = 0,672).

Os sujeitos do sexo feminino apresentaram valores de vit. D mais baixos. As criangas
e adolescentes que se expuseram ao sol por mais que 30 min, tiveram média de valores de

vit. D maior.
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Tabela 5: Distribuicdo da vitamina D em relacdo ao sexo, etnia, tempo de
exposicao ao sol, uso de protetor solar, estacdo do ano da coleta na Al.

n Média DP Minimo Mediana Maximo p
Sexo
Masculino 85 27,25 7,18 16,00 26,60 51,70 0.006
Feminino 56 24,18 6,14 11,10 23,75 45,20 '
Etnia
Caucasoide 67 25,82 7,82 11,10 24,70 51,70
Nao
caucasoide 62 26,21 6,20 16,00 26,35 44,80 0,779
Nao
declarada 12 26,28 551 19,20 25,25 38,60
Tempo
exposigao  Nao se 19 2593 562 17,00 2650 37,60
ao sol expde
<15 20 2245 448 16,00 21,75 30,60
0,003%
15-30 29 2401 6,18 11,10 23,80 42,10
>30 73 2785 753 16,00 26,50 51,70
Protetor
Sim 20 2795 8,34 16,60 26,35 51,00
0,2108
Nao 121 25,72 6,65 11,10 25,00 51,70
Estacédo
o/l 79 26,20 7,32 11,10 25,50 51,70
0,8728
P/V 62 25,82 6,45 16,00 24.65 45,20

8 Teste t de Student; ¥ Analise de Variancia; *30” # (<15’ = 15 a 30°) e ndo se expde =

(<151; 15230’ e > 30°).
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Tabela 6: Distribuicdo da vitamina D em relacdo ao sexo, etnia, tempo de
exposicao ao sol, uso de protetor solar, estacdo do ano da coleta na A2.

n Média DP Minimo Mediana Maximo p

Sexo
Masculino 68 27,02 6,55 12,70 26,35 43,60 <0,0018
Feminino 46 2252 513 11,80 22,00 37,20
Etnia
Caucasoide 53 2485 7,21 11,80 24,10 42,40
Nao
caucasoide 51 25,71 551 17,40 24.80 43,60 05101
Nao 10 2447 636 1270 2735 30,80
declarada
Tempo
exposicdo Nao se 16 26,56 5,47 16,90 25,45 36,00
ao sol expde
<15 16 23,31 5,71 16,00 22,50 35,80 .
0,005%
15-30 26 2230 6,74 11,80 20,35 43,60
>30 56 26,71 6,19 12,70 25,80 42,40
Protetor
Sim 19 2403 6,44 15,20 23,30 42,40
§
Nao 95 2544 6,38 11,80 25,00 43,60 0,375
Estacéo
o/l 54 25,17 6,55 15,20 24,95 43,60
0,951 8
P/V 60 25,23 6,30 11,80 24.85 40,60

S Teste t de Student; ¥ Analise de Variancia; * >30° # 15 a 30",



6. DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo feito com criancas brasileiras com o objetivo de verificar 0s
niveis sericos de vit. D em relagdo ao controle e gravidade da asma.

O Brasil € o unico pais que engloba o tropico de capricornio e a linha do equador, isso
faz com que o nivel de radiacdo UVB seja alto e constante em todas as estagdes do ano,
portanto, é um pais de clima predominantemente tropical®®.

Os resultados, observados nesta pesquisa sobre a distribuicéo da vit. D em relagédo ao
tempo de exposicdo ao sol, uso de protetor solar e estacdo do ano, corroboram com a
literatura, ja bem definida, sobre essas variaveis, determinantes para os niveis de vit. D no
organismo363853,

Espera-se uma diferenca entre valores colhidos em diferentes épocas do ano, pois seus
niveis séricos estdo diretamente relacionados ao tempo de exposic¢do solar e a incidéncia dos
raios solares®?, sendo que em paises onde o inverno é muito rigoroso, a populacio quase nio
se expde ao sol durante essa época, fato que esté associado a queda dos niveis séricos de vit.
D no organismo33°°°¢,

Na regido sudeste onde foi realizado o estudo, o inverno nédo € rigoroso, o que permite
a populagdo se expor por maior tempo ao sol, mesmo no periodo de outono e inverno®.
Provavelmente por este fato, ndo encontrarmos diferenca entre os valores dos niveis séricos
de vit. D colhidos nas diversas esta¢des do ano, como relatado por Hughes, et al.>’, em estudo
multicéntrico realizado com criangas na Australia, pais com um clima semelhante ao
brasileiro.

Os valores mais baixos dos niveis séricos de vit. D observados no sexo feminino neste
estudo, podem estar relacionados com habitos como a cultura de escassa exposicao a luz solar

e dieta pobre em vit. D, principalmente durante a adolescéncia®>°%°,
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Alguaiz®®, em seu estudo realizado na Arabia Saudita, com homens e mulheres de 35
a 75 anos, atribuiu os menores niveis séricos de vit. D ao sexo feminino, onde os habitos
religiosos e culturais determinam que a mulher deve permanecer coberta dos pés a cabeca,
dificultando assim a exposico a luz solar®®,

Os valores de referéncia para classificacdo de insuficiéncia dos niveis séricos de vit.
D ainda sdo controversos na literatura, falta um consenso®, os valore diferem de pais para
pais. Por exemplo: Em paises onde o ponto de corte usado para defini¢do de insuficiéncia de
vit. D é <30ng/ml, 52% a 77% da populacao é classificada com hipovitaminose, ja em paises
onde o valor de corte é < 20ng/ml essa porcentagem cai para 18% a 36%>. A falta de
consenso dificulta quantificar a real incidéncia da insuficiéncia de vit. D entre a populacéo
mundial®2.

Em estudo realizado no Catar, com criancas de 2 a 14 anos, diagnosticadas com asma
moderada e grave, Alansari e colaboradores®!, avaliaram a suplementacdo de vit. D, para
valores de niveis séricos < 25ng/ml. As criangas foram divididas em dois grupos: um para
suplementago por via intramuscular e o outro grupo por via oral®?.

Esses autores observaram que as criancas que tinham niveis séricos de vit. D entre 3
a 11ng/ml, quando suplementadas via intramuscular, apresentaram melhora nos primeiros
trés meses em relacdo ao numero de exacerbacdes da doenca e uma menor procura aos
servicos de urgéncia®l. Porém quando os niveis séricos de vit. D foram superiores a 21ng/ml,
depois ndo houve diferenca em relacdo ao nimero de exacerbac6es, independente da via de
administracdo da vit. D, fato que levou os autores a questionarem, qual sera o nivel étimo de
vit. D para o controle da asma®’.

No presente estudo, para a classificacdo de insuficiéncia de vit. D, foi usado, como
referéncia, um valor < 20ng/ml®, e os resultados ndo apontaram diferencas entre as

prevaléncias de insuficiéncia de vit. D em relacdo aos grupos de AC e ANC, assim como ndo
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houve diferenca entre as médias de vit. D em relacdo aos mesmos grupos. Podemos justificar
nossos resultados com base nos achados de Alansari e colaboradores®?, pois as médias dos
niveis séricos de vit. D foram superiores a 21ng/ml nos dois grupos.

O ACT, utilizado neste estudo para classificar o controle da asma, € mais um
instrumento de avaliagdo do controle da doenca, dentre muitos outros. A maioria desses
instrumentos de avaliagédo, sdo baseados no autorrelato do paciente, com respostas subjetivas,
devido a diferentes niveis de percepgédo dos sintomas da asma®°“°, fato que pode levar a uma
avaliacdo incorreta, uma classificacdo errbnea e um tratamento inadequado que resultara em
um pobre controle da doenga®.

Holgate e colaboradores®® traz em sua revisdo bibliografica, estudos que avaliaram
pacientes, com asma controlada segundo o ACT®3%485 e quando estes foram avaliados por
outros instrumentos baseados na clinica e fungdo pulmonar, demonstraram nao apresentar
controle adequado da doencga®?.

Voorend-van Bergen et al.*®°, destacam que o valor de corte para classificacdo de
controle da asma pelo ACT (ACT > 19), deve ser revisto, e, sugerem um valor mais alto para
classificacdo de asma controlada®®. Embasado Voorend-van Bergen et al.*°, o valor de corte
adotado foi > 22 pontos.

Provavelmente os dados deste estudo, com relacdo ao controle da asma, divergem do
de Gupta et al.* devido aos diferentes valores de corte adotados para classificacdo do
controle segundo o ACT. Pois esses autores citados acima em pesquisa realizada com
criangas inglesas 6 a 16 anos de idade, adotaram niveis de controle pelo ACT < 19 pontos €
consideraram insuficiéncia de e vit. D niveis séricos entre 20 a 30ng/ml, e, em seus resultados
0s pacientes com asma ndo controlada apresentaram baixos niveis de vit. D em comparagao

ao0s pacientes com asma controlada*.
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A gravidade da asma foi avaliada, segundo critérios da GINA 2019, e os resultados
mostraram que o nimero de pacientes com vit. D insuficiente foi superior nos sujeitos com
AG, em relacdo aos sujeitos classificados com ALM.

Em pesquisa multicéntrica americana, Brehm e colaboradores®, estudaram a relacio
entre os niveis séricos de vit. D e exacerbacgdes graves de asma em 1024 criancgas, com idade
de 7 a 10 anos. Verificaram que 35% dos participantes apresentavam insuficiéncia de vit. D
(nivel <30 ng/ml) associada a exacerbacdo mais graves da doenca, com maior probabilidade
de hospitalizacéo e visitas aos servigos de urgéncia®®.

Criangas porto-riquenhas com e sem asma com idades entre 6 a 14 anos, também
avaliadas, por Brehm e colaboradores®*, apresentaram deficiéncia de vit. D (< 30ng/ml) como
algo comum nos dois grupos (controle e asma), porém, no grupo de criangas com asma, a
deficiéncia de vit. D foi associada com uma maior gravidade da doenca e aumento dos
episodios de exacerbagio®.

Santos et al.®’, em estudo sobre os polimorfismos do gene do receptor de vit. D,
realizado com 77 criancas brasileiras de idade entre 7 a 14 anos, observou que a deficiéncia
ou insuficiéncia de Vit. D (<20ng/ml) estava presente em 98% dos pacientes diagnosticados
com asma®’.

Gupta et al.3* relacionaram baixos niveis de vit. D em criancas com asma a alteragdes
na funcdo pulmonar, um dificil controle da doenca, aumento das exacerbacdes e um elevado
uso de medicagbes®. Os autores atribuiram tais achados a provavel acdo que a vit. D, que
melhora a resposta a corticoterapia®*.

Também no presente estudo, a avaliagdo da fungdo pulmonar, através do exame de
espirometria, demonstrou haver uma correlacdo positiva, entre os niveis séricos de vit. D e
valores de VEF: e do FEF2s%- 75%, O que pode ser explicado pelo fato da média dos niveis

séricos de vit. D ser maior nas criangas com ALM do que nas com AG.
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Em desenho muito semelhante a este trabalho®®, a avaliagio dos niveis séricos de vit.
D, mensurados nas diferentes estagdes do ano, em criancgas turcas com idades entre 7 a 17
anos, diagnosticadas com asma, apontou uma correlagdo positiva dos niveis séricos de vit. D
e valores de VEF,achado que indica que a vit. D possa possuir acdo positiva nos mecanismos
da doenga®.

A correlagdo positiva entre os niveis séricos de vit. D e a CVF, foi relatada, também,
por Chinellato e colaboradores®®, em ensaio realizado com criancas italianas com asma.
Resultados também descritos por Searing e colaboradores®®, destacam a mesma correlagéo
positiva entre os niveis séricos de vit. D e a funcdo pulmonar em estudo com criangas
americanas diagnosticadas com asma®®, dados que evidenciam o papel da vit. D na fungio
pulmonar.

Alguns autores destacam que os resultados, que associam 0s niveis séricos de vit. D
e asma, provavelmente estdo associados aos mecanismos celulares que a vit. D exerce no
sistema imunoldgico e em alguns genes®°, sendo que as criancas parecem ter melhor
resposta aos niveis séricos satisfatorios de vit. D do que os adultos®*.

Embora haja uma rica literatura cientifica de evidéncias epidemioldgicas a respeito
do prejuizo que os niveis séricos de vit. D podem causar na asma, quando insuficientes, ainda
n&o esta totalmente elucidado o papel da vit. D nesta doenca® 72, Existe uma caréncia de
estudos que detalhem o papel da vit. D na asma, assim como a falta de protocolos para que

sua suplementacdo em criancas seja feita de forma segura’ 2.
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7. CONCLUSAO

N&o houve associacdo entre os niveis séricos de vit. D e o controle da asma.

Valores mais baixos dos niveis séricos de vit. D foram associados a pacientes
classificados com asma grave.

N&o houve associacdo entre sazonalidade, niveis séricos de vit. D e controle e
gravidade da asma.

Os valores dos niveis séricos de vit. D estdo relacionados com gravidade e fungéo

pulmonar na asma o que sugere o envolvimento da vit. D com a fisiopatogenia da doenca.
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8. PERSPECTIVAS FUTURAS

Ainda ha na literatura resultados muito conflitantes em relacéo a vit. D e sua atuagdo
nos mecanismos para controle e gravidade da asma. Espera-se que estudos futuros tragam
dados que possam definir com clareza quais os niveis 6timos de vit. D em criangas e

adolescentes e seu o papel na asma.
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10. APENDICE

10.1 Apéndice 1 - Ficha de Avaliagédo

Ficha de Avaliacao.
Correlacdo da vitamina D no controle da asma atdpica e funcéo pulmonar em criancgas e
adolescentes.
Ambulatério de Pneumologia Pediatrica - Hospital de Clinicas da UNICAMP.

12 Avaliagdo: __ /|
- Identificagéo -
Nome: Idade: HC:
Data da primeira consultanoHC: __ / [/

Data de Nascimento: /[ Sexﬂ)M_( )F

Etnia:( )Branco ( )Negrcﬁ )JAmarelo ( )Pardo ( )N&o declarado

Peso: kg  Altura: cm  IMC: kg/cm?
Cidade: Procedéncia: ( )Rural ( )Urbana
Nome do responsavel: Telefone:

Escolaridade do responsavel: ( )Sem escolaridade ( )Ensino fundamental incompleto

( )Ensino fundamental completo ( )Ensino meédio incompleto ( )Ensino médio completo
( )Graduagdo incompleta ( )Graduacdo completa ( )Pos-graduagao

Renda familiar mensal: R$ Quantas pessoas usam essa renda:___ Percapta:____

- Antecedentes Materno —

Fumou durante a gestacdo? ( )S ( )N Periodo:

Conviveu com algum tabagista durante a gestacao? ( )S ( )N Periodo:
Intercorréncia Pré Natal: ( )S( )N Sesim: ( )ITU ( )HAS ( )Pré eclampsia
( )Eclé@mpsia ( )Outras
Suplementou Vit. D pré natal? ( )S ( )N ( )Outros Polivitaminicos
Especificar:
Tipo de Parto: ( )Cesarea ( )Normal ( )Forceps ( )N&o consta

- Antecedentes Pessoais -

IG: __ semanas___dias Peso nascimento: g
Intercorréncia peri natal: ( )S ( )N
Intercorréncias pos natal: ( )S ( )N Sesim:( )Aspiracdo de meconio ( ) Doenca MH ( )TTRN
( ) Apnéia neonatal ( )outras:
Malformagéo pulmonar: ( )S ( )N Especificar:
Amamentacdo: ( )S( )N Tempo:
Suplementou Vit. D no primeiro ano de vida?
()S ( )N ( )Outros polivitaminicos Especificar:
Idade do primeiro episddio de Chiado:
Vacinagdo: ( )Atualizado ( )N&o atualizada Qual falta?

- Antecedentes familiares —

Pai apresenta atopia? ( )S ( )N ( )N&o tem contato com pai
Tipo: ( )Asma ( )Rinite ( )Conjuntivie ( )Dermatite atopica
Mée apresenta atopia? ( )S ( )N

Tipo: ( )Asma ( )Rinite ( )Conjuntivie ( )Dermatite atopica
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Irm&os apresentam atopia? ( )S ( )N ( ) N&o tem irméos
Tipo: ( JAsma ( )Rinite ( )Conjuntivie ()Dermatite atopica
Algum tabagista em casa? ( )S ( )N
Cuidador tabagista? ( )S ( )N H& quantos meses tem contato com tabaco?

- Medicamentos —
Faz uso de Corticoide inalatério ( )S ( )N

Nome: Dose: Frequéncia Data de Inicio atual
Faz uso de Corticoide intranasal ( )S ( )N

Nome: Dose: Frequéncia Data de Inicio atual
Faz uso de broncodilatador ( )S ( )N

Nome: Dose: Frequéncia Data de Inicio atual

Faz uso de Antileucotrienos ( )S ( )N Tempo de uso

( )Singulair Sache ( )Singulair 4mg ( )Montelucaste 5mg ( )Montelucaste 10mg
()Piemonte 4mg
Toma polivitaminico no momento? ( )S ( )N Especifique:

» Quantas vezes na semana esquece de usar a medicagdo?

- Fatores desencadeantes das crises -
Bolor ()S ( )N ( )N&o consta

P6( )S ( )N ( )N&o consta
Mudanga de temperatura ( )S ( )N ( )N&o consta
Alimento ( )S ( )N ( )Nao consta Especificar

IVAS viral ( )S ( )N ( )N&o consta

Vomitos ( )S ( )N ( )N&o consta

Engasgos ( )S ( )N ( )N&o consta

Medicamentos ( )S ( )N ( )N&o consta Especificar

Choroou risada ( )S ( )N ( )N&o consta
Esforgo fisico ( )S ( )N ( )N&o consta
Emocional ( )S ( )N ( )N&o consta

- Ambiente Familiar —
Tem animal de estimac&o? ( )cachorro ( )gato ( )outros

Tem cortinaem casa? ( )S ( )N local:

Tem pelacias? ( )S ( )N Especifique:

Que tipo de produtos de limpeza usa?

Com que frequéncia a casa é Limpa?

A casa costuma ficar fechada ou aberta?

- Frequéncia e intensidade das crises -
1. Crise/chiado nas ultimas 4 semanas? ( )S ( )N n°___ x
Procurou o pronto-socorro? ( )S ( )N n°__ x

Internacdo? ( )S ( )N Data da internacéo:

Medicacao de resgate (inalagdo com B2 ou uso de Aerolin) ( )S ( )N
2. Crise/chiado nos altimos 3 meses? ? ()S ()N n°__ X
Procurou o pronto-socorro? ( )S ( )N n°___ x

Internacdo? ( )S ( )N Data da internacéo:

Medicacao de resgate (inalagdo com B2 ou uso de Aerolin) ( )S ( )N
3. Crise/Chiado no ultimoano? ( )S ( )N n°___ x

Procurou o pronto-socorro? ( )S ( )N n°___ x

Internacéo? ( )S ( )N Data da internacéo:

Medicacao de resgate (inalagdo com B2 ou uso de Aerolin) ( )S ( )N
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- Alimentos fonte de Vit. D -
OSON

- Habitos cotidianos -
Expde-se ao sol? ( )S ( )N

Se sim: ( )Ix semana ( )2x semana ( )3x semana ( )+ 3x semana ( )Todos os dias

( )<15min ( )15a30 min ( )>30 min

( )Antes das 11h ( )Entre 11h e 15h (2)Apds as 15h

Faz uso de protetor solar? ( )S ( )N Fator

( )Ixdia ( )2xdia ( )3xdia ( )+ 3Xdia

Pratica atividade fisica ao ar livre? ( )S ( )N

( )Ixsemana ( )2x semana ( )3x semana ( )+ 3x semana ( )Todos os dias
( )<15min ( )25a30 min ( )> 30 min

( )Antes das 11h ( )Entre 11h e 15h (2)Apds as 15h

Resultados dosagem de Vit. D - 1,5 (OH), D: 12 coleta Data:

/

Dados coletados por:
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2% Avaliagcdo: /| /

- Medicamentos —
Corticoide inalatério ( )S ( )N

Nome: Dose: Frequéncia__
Corticoide intranasal ( )S ( )N

Nome: Dose:___ Frequéncia___
Broncodilatador ( )S ( )N

Nome: Dose: Frequéncia

Antileucotrienos ( )S ( )N Tempo de uso
( )Singulair Sache ( )Singulair 4mg ( )Montelucaste 5mg ( )Montelucaste 10mg ()Piemonte 4mg

» Esta tomando polivitaminico no momento? ( )S ( )N Especifique:

- Frequéncia e intensidade das crises -

1. Crise/chiado nas altimas 4 semanas? ( )S ( )N n°___ X
Procurou o pronto-socorro? ( )S ( )N n°___ x
Internacdo? ( )S ( )N Data da internacéo:
Medicacédo de resgate (inalagdo com B2 ou uso de Aerolin) ( )S ( )N

2. Crise/chiado nos altimos 3 meses? ? ()S ()N n°__ X
Procurou o pronto-socorro? ( )S ( )N n°___ x

Internacdo? ( )S ( )N Data da internacdo:
Medicacdo de resgate (inalagdo com B2 ou uso de Aerolin) ( )S ( )N

3. Crise/Chiado nos ultimos 6 meses ( )S ( )N n°___
Procurou o pronto-socorro? ( )S ( )N n°___ x

Internacdo? ( )S ( )N Data da internacéo:
Medicacdo de resgate (inalagdo com B2 ou uso de Aerolin) ( )S ( )N

Resultados dosagem de Vit. D - 1,5 (OH), D: 22coleta Data I

Dados coletados por:
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10.2 Apéndice 2 - Termo de Consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Correlacéo da vitamina D no controle da asma atdpica e funcéo pulmonar em
criancas e adolescentes.

Ana Paula Gaban Malheiro
Numero do CAAE: 65589416.1.0000.5404

Vocé e seu filho(a) estdo sendo convidados a participar como voluntarios de um
estudo. Este documento, chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, visa
assegurar seus direitos e deveres como participante e é elaborado em duas vias, uma que
devera ficar com vocé e seu filho(a) e outra com o pesquisador.

Por favor, leia com atencdo e calma, aproveitando para esclarecer suas duvidas. Se
houverem perguntas antes ou mesmo depois de assiné-lo, vocé podera esclarecé-las com o
pesquisador. Se preferir, pode levar para casa e consultar seus familiares ou outras pessoas
antes de decidir participar. Se vocé ndo quiser participar ou retirar sua autorizacéo, a qualquer
momento, nao havera nenhum tipo de penalizacédo ou prejuizo.

Justificativa e objetivos: A asma é uma doenca inflamatoria crénica das vias aéreas, um
problema brasileiro de saude publica, uma das principais causas de morbidade na faixa etaria
pediatrica e a quarta causa de hospitalizacdo. O nivel de vitamina D no organismo também
pode influenciar o processo da doenca pulmonar. Sabendo a importancia do controle da asma
para a diminuicdo de morbidades relacionadas a doenca, e na relacdo que os niveis de
vitamina D podem ter nesse controle, propfe-se esse estudo com o objetivo de avaliar a
correlacdo da vitamina D com o controle da asma atopica em criancas e adolescentes.
Procedimentos: Participando do estudo, vocé permitird que a pesquisadora tenha acesso as
informacBes contidas no prontudrio médico do seu filho(a) para coletar alguns dados
necessarios a pesquisa, como por exemplo: nome e idade, diagndstico médico. Seu filho(a)
seré avaliado 2 vezes, 1 durante outono ou inverno, e a 2 durante a primavera ou verao.

Seréd aplicado o questionario de Teste de Controle da Asma (ACT), para classificar 0s
participantes segundo o nivel de controle da doenca em asma controlada, asma parcialmente
controlada e asma ndo controlada. Seguido pela aplicacdo de Questionario para Adesao ao
Tratamento da Asma e habitos alimentares e realizada a espirometria e a coleta de sangue
para avaliacdo de niveis séricos de vitamina D.

Desconfortos e riscos: A participagdo neste estudo apresenta o risco relacionado a puncéao
para coleta de sangue, que pode gerar um desconforto durante a coleta e possibilidade de
hematoma na regido da coleta.

Beneficios: A pesquisa contribuira com o conhecimento gerado, visando alternativas efetivas
para intervencdes no futuro para melhorar o tratamento clinico do controle da asma.

Ressarcimento e Indenizacdo: A coleta de dados sera realizada durante o periodo de
consulta de rotina da crianga, portanto ndo havera ressarcimento de despesas como:
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transporte, alimentacdo diria, etc. Vocé terd a garantia ao direito de indenizacdo diante de
eventuais danos decorrentes da pesquisa.

Os participantes da pesquisa que vierem a sofrer qualquer tipo de dano resultante de
sua participacdo na pesquisa, previsto ou ndo no Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, tém direito a indenizagdo, por parte do pesquisador, do patrocinador e das
instituicGes envolvidas nas diferentes fases da pesquisa.
Sigilo e privacidade: Vocé tem a garantia de que sua identidade e de seu filho(a) serédo
mantidas em sigilo e nenhuma informacéo sera dada a outras pessoas que nao facam parte da
equipe de pesquisadores. Na divulgacdo dos resultados desse estudo, seu nome e de seu
filho(a) ndo serdo citados. Os resultados de seu filho(a) serdo incluidos no prontuéario medico.
Contato: Em caso de davidas sobre o estudo, vocé podera entrar em contato com Ana Paula
Gaban Malheiro, Fisioterapeuta do hospital de clinicas da Unicamp e Dra. Adyléia A. Dalbo
C. Toro, médica orientadora, pelo endereco: Rua Tessalia Vieira De Camargo- Cidade
Universitaria "Zeferino Vaz"- Campinas -SP, telefone: (19) 35218983 ou pelo email:
anagaban@hc.unicamp.com.br

Em caso de denlncias ou reclamacdes sobre sua participacdo no estudo, vocé pode
entrar em contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa (CEP): Rua: Tessalia
Vieira de Camargo, 126; CEP 13083-887 Campinas — SP; telefone (19) 35218936; fax (19)
3521-7187; e-mail: cep@fcm.unicamp.br
Consentimento livre e esclarecido: Apds ter sido esclarecimento sobre a natureza da
pesquisa, seus objetivos, métodos, beneficios previstos, potenciais riscos e o incbmodo que
esta possa acarretar, aceito participar:
Nome do (a) participante:
Data: / /

(Nome e assinatura do responsavel)

Responsabilidade do Pesquisador: Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolucao
466/2012 CNS/MS e complementares na elabora¢do do protocolo e na obtencédo deste Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido. Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma
copia deste documento ao participante. Informo que o estudo foi aprovado pelo CEP perante
o0 qual o projeto foi apresentado. Comprometo-me a utilizar o material e os dados obtidos
nesta pesquisa exclusivamente para as finalidades previstas neste documento ou conforme o
consentimento dado pelo participante.

Data: / /

(Assinatura do pesquisador)
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10.3 Apéndice 3 - Termo de assentimento livre e esclarecido

TERMO DE ASSENTIMENTO
Para Etica em Pesquisas com Seres Humanos
Correlacéo da vitamina D no controle da asma atdpica e funcéo pulmonar em
criancas e adolescentes.
Ana Paula Gaban Malheiro
Numero do CAAE: 65589416.1.0000.5404

Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa Correlacdo da vitamina D no
controle da asma atdpica e funcdo pulmonar em criancas e adolescentes para a Universidade
Estadual de Campinas - Unicamp.

Seus pais permitiram que vocé participe.

e Queremos saber com essa pesquisa se a vitamina D, presente no nosso corpo, ajuda ou nao a
melhorar a asma. E para esse estudo, precisamos saber se a vitamina D esta em quantidade boa
ou esta faltando. Vamos comparar o quanto de vitamina D tem no corpo e se isso esta fazendo
diferenga na melhora ou ndo da asma.

e Para estudar a vitamina D, precisamos fazer essa avaliacdo nos periodos de primavera/ verao e
outono/inverno, porque fica diferente no calor e no frio, e precisamos comparar a diferenca no
calor e no frio, e assim saber se a vitamina D ajuda a melhorar a asma ou nao.

Asma: doenca inflamat6ria cronica das vias aéreas, uma das principais em criangas, muitas vezes motivo de hospitalizagao.
Classificada em asma controlada, parcialmente controlada e ndo controlada, seu controle expressa a intensidade com que as
manifestacdes da asma estdo suprimidas pelo tratamento. A gravidade refere-se a quantidade de medicamento necessario para atingir
o controle.

A prevencéo de riscos futuros inclui reduzir a instabilidade da asma, suas exacerbaces, a perda acelerada da fungdo pulmonar e os
efeitos adversos ao tratamento.

e As criangas voluntarias que irdo participar dessa pesquisa tém de 7 a 18 anos de idade.

Vocé ndo precisa participar da pesquisa se ndo quiser, é um direito seu, e ndo tera nenhum problema

se vocé desistir.

e Esta pesquisa sera feita no Ambulatério de Pneumologia Pediatrica do Hospital de Clinicas da
Universidade Estadual de Campinas e as criangas participarao das seguintes etapas:

ETAPAS PROCEDIMENTOS

Etapal | Perguntas sobre a asma (questionario de controle da asma)
Etapa2 | Perguntas sobre sua rotina, como por exemplo,

guais remédios toma, 0 que gosta de comer, se faz algum esporte.
Etapa 3 | Espirometria e exame de sangue.
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e Para isso, sera usado/a:

Dois questionarios, um computador para fazer o exame de espirometria uma seringa e uma agulha
para 0 exame de sangue. O uso dos materiais/medicamentos é considerado seguro, mas é possivel
0COIrTer riscos:

RISCOS EFEITOS
Risco relacionado a puncéo para Desconforto durante a coleta e possibilidade
coleta de sangue. de hematoma na regido da coleta.

e Caso alguma coisa dé errado, vocé (e seus pais) podem nos procurar pelo telefone:

Ana Paula Gaban Malheiro
Dra. Adyléia A. Dalbo C. Toro
Telefone: (19) 35218983

e Mas ha coisas boas que podem acontecer, como:

A pesquisa podera contribuir com o conhecimento gerado, podendo ajudar a melhorar o tratamento das
criangas com asma.

e Vocé vai fazer a pesquisa no dia em que vier fazer sua consulta de rotina, e seus pais ou
responsaveis, ndo terdo despesas extras.

e Nos garantimos que ninguém sabera que vocé esta participando da pesquisa, para que VOcé se
sinta & vontade e nem daremos a estranhos as informacdes que vocé nos der. Tudo serd mantido
em segredo e s6 a Ana Paula G. Malheiro e a Dra. Adyléia D. C. Toro saberdo destas informacdes
e elas as guardara em um local seguro.

e Os resultados desta pesquisa serdo publicados em revistas e jornais importantes para que outros
pesquisadores possam saber o que fizemos, mas sem colocar 0 seu home ou 0 nome das criangas
que participaram da pesquisa.

e E, sevocé tiver alguma davida, vocé pode perguntar para a pesquisador/a, Ana Paula G. Malheiro
e Dra. Adyléia D. C. Toro.

e Se vocé ndo quiser assinar logo, vocé pode levar este documento para casa, conversar com 0S
seus pais e trazer na proxima vez que vier ao Ambulatério de Pneumologia Pediatrica do Hospital
de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas.

e Seus pais também assinardo um termo parecido com ele, e eles serdo esclarecidos de tudo o que
ird acontecer com vocé.

Muito obrigado(a)!

(Local e Data)

Assinatura do Pesquisador(a)

Assinatura da Crianca
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11. ANEXOS

11.1 Anexo 1 - ASTHMA CONTROL TEST (ACT)

1) Durante o ultimo més, com que frequéncia sua asma impediu vocé de fazer
coisas no trabalho, na escola ou em casa?

1) O tempo todo

2) Quase o tempo todo
3) Algumas vezes

4) De vez em quando
5) Nunca

2) Durante o ultimo més, com que frequéncia vocé teve falta de ar?

1) Mais de uma vez por dia

2) Uma vez por dia

3) 3 a 6 vezes por semana

4) Uma ou duas vezes por semana
5) Nunca

3) Durante o ultimo més, com que frequéncia seus sintomas de asma (tosse,
falta de ar, chiado, aperto ou dor no peito) acordaram vocé durante a noite ou de
manha mais cedo do que de costume?

1) 4 ou mais noites por semana
2) 2 ou 3 noites por semana

3) Uma vez por semana

4) Uma ou duas vezes

e) Nunca

4) Durante o ultimo més, com que frequéncia vocé usou sua medicacéo de alivio
como o inalador ou seu nebulizador (exemplo: Salbutamol ou Fenoterol)?

1) 3 ou mais vezes por dia

2) 1 ou 2 vezes por dia

3) 2 ou 3 vezes por semana

4) Uma vez por semana ou menos
5) Nunca

5) Como vocé avaliaria o controle da sua asma durante o Ultimo més?

1) Nao controlada

2) Mal controlada

3) Um pouco controlada
4) Bem controlada

5) Totalmente controlada
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11.2 Anexo 2 - Parecer do comité de ética em Pesquisa da Universidade
Estadual de Campinas — Unicamp

B UNICAMP - CAMPUS ~ Plataforma
= CAMPINAS %ﬂl

CEPUNICAMWM

ol (o e v f——

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Correlacado da vitamina D no controle da asma atopica e funcde pulmonar em criancas
e adolescentes.

Pesquisador: ANA PAULA GABAN MALHEIRO

Area Temitica:

Versao: 2

CAAE: 65589416.1.0000.5404

Instituicao Proponente: Hospital de Clinicas - UNICAMP

Patrocinador Principal: Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.079.583

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacbes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 22/05/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 838714 pdf 10:55:12
Outros Carta_CEP .pdf 25/04/2017 |ANA PAULA GABAN| Aceito

23:49:23 |MALHEIRO
TCLE / Termos de | TCLE_FINAL pdf 25/04/2017 |ANA PAULA GABAN| Aceito
Assentimento / 23:44:44 |MALHEIRO
Justificativa de
|Auséncia
TCLE/ Termos de | TALE_FINAL pdf 25/04/2017 |ANA PAULA GABAN| Aceito
Assentimento / 23:44:12 |MALHEIRO
Justificativa de
|Auséncia
Qutros ident jpg 09/03/2017 |ANA PAULA GABAN| Aceito
21:46:12  |MALHEIRO
Projeto Detalhado / |projeto_pdf 09/03/2017 |ANA PAULA GABAN| Aceito
Brochura 21:44:42 |MALHEIRO
Investigador
Cronograma Cronograma.pdf 09/03/2017 |ANA PAULA GABAN| Aceito
21:44:00 |MALHEIRO
Folha de Rosto folha.pdf 09/12/2016 |ANA PAULA GABAN| Aceito
20:36:03 |MALHEIRO

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

CAMPINAS, 24 de Maio de 2017
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