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ABSTRACT - Introduction: Atopic dermatitis (AD) is a chronic inflammatory multifactorial disease. Severe cases affect the quality of life. The
pathogenesis is complex, marked by defective cellular immune system, exacerbation of Th2-type immune response and impaired skin barrier
function. Studies suggest that vitamin D acts in the regulation of the innate and adaptive immune response, reduces the inflammatory process
and improves the skin barrier.

Our obijective was to correlate vitamin D serum levels with the severity of AD.

Material and Methods: Between 2015 and 2018 the authors evaluated 30 patients aged between 18 and 90 years old, under treatment at a
Dermatology ambulatory clinic. Patients were divided into 2 groups: mild disease (only topical therapy) and moderate to severe disease (under
immunosuppressive treatment).

Results: Ten cases with mild AD and 20 with moderate to severe AD were selected. Among patients with mild disease, 20% had vitamin D defi-
ciency. As for patients with moderate to severe disease, 40% had a deficient serum level of 25-hydroxyvitamin D. Comparing the average vitamin
D in the two groups, there was no statistical difference between them.

Conclusion: In the literature, the association between vitamin D levels and the severity of AD remain controversial, although some studies sup-
port this association. In this study, despite the proportion of patients with 25-hydroxyvitamin D deficiency being twice as high among patients with
moderate to severe AD, there was no statistical significance between the groups, corroborating previous manuscripts. Clinical studies relating
atopic dermatitis to vitamin D are warranted, considering its possible use as a concomitant therapy.
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RESUMO - Introducéo: A dermatite atépica (DA) é uma doenca inflamatéria crénica e multifatorial. Casos graves afetam a qualidade de vida.
A patogénese é complexa, marcada por resposta imune celular defeituosa, exacerbagdo da resposta inflamatéria Th2 e comprometimento da
funcéo de barreira da pele. Evidéncias sugerem que a vitamina D atua na regulacéo da resposta imune inata e adaptativa, na reducdo do pro-
cesso inflamatério e na melhora da barreira cuténea.

O nosso objectivo foi correlacionar os niveis séricos de vitamina D com a gravidade da DA.

Material e Métodos: Foram analisados prontudrios de 30 pacientes assistidos em um ambulatério de Dermatologia, entre 2015 e 2018. Os pa-
cientes foram divididos em 2 grupos: doenca leve (terapia tépica) e doenga moderada a grave (usudrios de imunossupressores).

Resultados: Foram selecionados 10 casos com DA leve e 20 com DA moderada a grave. Entre os pacientes com doenca leve, 20% apresentaram
deficiéncia de vitamina D. Quanto aos pacientes com doen¢a moderada a grave, 40% apresentaram vitamina D deficiente. Comparando a média
de vitamina D nos dois grupos, ndo houve diferenga estatistica entre o valor médio.

Concluséo: Estudos sobre associacdo entre os niveis de vitamina D e gravidade da DA permanecem controversos. Alguns trabalhos reforcam
essa associacdo. Neste estudo, apesar da proporcdo de pacientes com deficiéncia de vitamina D ser duas vezes maior entre os pacientes com
DA moderada a grave, ndo houve significancia estatistica entre os dois grupos, corroborando estudos j& publicados. Mais estudos relacionando
a dermatite atépica & vitamina D séo desejdveis, tendo em vista a sua possivel aplicabilidade como terapéutica auxiliar.

PALAVRAS-CHAVE - Deficiéncia de Vitamina D; Dermatite Atépica; Vitamina D/sangue.

INTRODUCAO

A dermatite atépica (DA) é uma doenca cuténea inflamatéria de
etiologia multifatorial, caracterizada por pele seca, prurido e respos-
ta imunolégica exagerada a alérgenos.! Afeta cerca de 10% a 20%
das criancas e 1% a 3% dos adultos no mundo,? com prevaléncia
ainda maior nos paises industrializados. Os casos graves afetam a

qualidade de vida, gerando aumento da morbilidade em virtude da
associacdo a infecgdes cutéineas de repeticé@o, distdrbios do sono e
alteragéo nas relagdes interpessoais. Estd comumente associada a
outras formas de atopia como rinite e asma alérgica e, mais rara-
mente, alergias alimentares.’

A patogénese é complexa e multifatorial, marcada por uma
resposta imune celular defeituosa, exacerbacdo da resposta
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inflamatéria Th2 e pelo comprometimento da fungdo de barreira
da pele.® Na barreira epidérmica, a mutaggo do gene da filagrina
favorece a perda de &gua transepidérmica e causa aumento do pH
da pele, com prejuizo da flora bacteriana néo patogénica, perda de
colesterol e &cidos gordos livres e ceramidas. Essas alteracées levam
a diminui¢do da ac¢do antimicrobiana e consequente infecgéo recor-
rente por Staphylococcus aureus.®

Evidéncias crescentes sugerem que a vitamina D atua na regula-
¢éo da resposta imune inata e adaptativa, na redugdo do processo
inflamatério e na melhora da barreira cuténea,' com reducéo da
perda transepidérmica de dgua e estimulo & producéo de peptideos
antimicrobianos.* Além disso, os efeitos positivos da fototerapia com
UVB nas doencas crénicas, cuténeas ou sistémicas, assim como da
exposicdo solar direta, podem sugerir um papel benéfico, ainda que
parcial, da vitamina D na redugéo da inflamagéo.®

Estudos epidemiolégicos t8m mostrado, ainda, uma ligagéo
entre o nascimento no periodo do outono e altas latitudes com au-
mento da prevaléncia de DA na inféncia. Sendo assim, é possivel
supor que a vitamina D exerce um papel, provavelmente comple-
mentar, na patogénese e tratamento dessa afecgéo cuténea.?

A deficiéncia de vitamina D é um problema cada vez mais iden-
tificado na populagdo em geral, e vem sendo atribuido a dieta, estilo
de vida e mudangas de comportamento, com redugéo das atividades
ao ar livre.”

A vitamina D promove a queratinizagdo adequada e sintese da
barreira lipidica epidérmica, estimula também a producéo da cateli-
cidina — peptideo antimicrobiano deficiente na DA-,® reduz expresséo
de citocinas pré-inflamatérias e aumenta as regulatérias, promo-
vendo menor ativacdo das células T.? Tem-se, portanto, sugerido a
deficiéncia desta vitamina como fator de risco ou agravante para a
DA.8 Sendo assim, quando em niveis insuficientes, a suplementacdo
de vitamina D poderd ser um complemento seguro da terapéutica,
de baixo custo e de facil adesdo em relacdo aos tratamentos & exis-
tentes para dermatite atépica. No entanto, sGo necessdrios mais en-
saios clinicos randomizados que comprovem sua efetividade, T uma
vez que o beneficio da vitamina D na prevencgéo ou tratamento da
DA permanece controverso.'®

Com o obijetivo de avaliar a influéncia da deficiéncia de vitami-
na D na gravidade da DA, o presente estudo traz uma comparagéo
entre os niveis de vitamina D de pacientes adultos que utilizam ape-
nas medicacdes tépicas (doenca leve) e aqueles que fazem uso de
imunossupressores orais (doenca moderada a grave). Considerou-se
que o uso de imunossupressores desde hd longa data é uma medida
que prediz melhor a gravidade de doenca do que o SCORAD ou ou-
tros indices usados na DA, pois estes indices poderéo ser baixos em
pacientes em tratamento com imunossupressores, resultando em viés
de aferi¢éo. Por outro lado, se o paciente necessita do uso de imu-
nossupressores, pode-se classificd-lo como portador de DA grave.

MATERIAL E METODOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica relevante. Também
foi submetido e aprovado pela Plataforma Brasil, sob ndmero de
CAAE 26283719.8.0000.525 e nimero do parecer 3.851.617.

Neste estudo transversal foi feita andlise retrospectiva de pron-
tudrios de pacientes assistidos no ambulatério de Dermatologia do
Hospital Universitério Pedro Ernesto (HUPE), no periodo de dezem-
bro de 2015 a dezembro de 2018, para fazer a comparacéo do
nivel sérico de 25 OH vitamina D entre os pacientes com DA leve e
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os pacientes com DA moderada a grave, baseados no tratamento
em vigéncia.

Foram incluidos pacientes entre 18 e 90 anos, nos quais foi feita
dosagem dos niveis séricos de 25-OH vitamina D no laboratério do
HUPE. Foram excluidos os casos em que o paciente fazia reposicéo
de vitamina D, fototerapia, os menores de 18 anos e os portadores
de comorbilidades que poderiam interferir nos niveis da vitamina D.

Os pacientes foram categorizados em utilizadores de imunossu-
pressores sistémicos e, portanto, como portadores de DA moderada
a grave e, em pacientes com DA leve, controlada apenas com me-
dicacdes tépicas.

Os medicamentos imunossupressores orais considerados foram:
ciclosporina, micofenolato sédico, micofenolato de mofetilo, azatio-
prina, metotrexato, prednisolona ou prednisona (se > 10 mg/dia,
por > 3 meses).

As medicagdes tépicas consideradas foram: inibidores da calci-
neurina e corticosteréides (maximo 100 g/semana de corticosterdides
tépicos potentes). Também foram incluidos nesse grupo os pacientes
que mantinham a DA controlada apenas com uso de emolientes.

A mensuragéo sérica de 25-OH vitamina D pelo método de
eletroquimioluminescéncia foi realizada na vigéncia de tratamento,
seja com medicacdo tépica (DA leve) ou sistémica (DA moderada a
grave), em pacientes com acompanhamento médico regular.

O nivel sérico de 25-OH vitamina D foi usado como uma va-
ridvel categorizada. As categorias foram definidas como deficiéncia
se menor que 20 ng/mL e suficiente se maior ou igual a 20 ng/mL.

Foi realizada a tabulagéo dos dados no programa Microsoft®
Excel. Para a andlise estatistica, foi utilizado o SPSS, verséo 26.0 (IBM
SPSS Statistics, Illinois, USA). Valores de p menores que 0,5 foram
considerados significantes.

RESULTADOS

Trinta casos foram selecionados, 10 em terapia tépica e 20
em terapia sistémica. A média de idade na amostra foi de 35,46
(£17,96) anos. Quanto ao género dos pacientes, 60% eram do gé-
nero feminino, 40% do género masculino. Dez pacientes apresenta-
ram nivel sérico de 25-OH vitamina D abaixo de 20 ng/mL (33,3%).

No grupo de pacientes com DA controlada com medicacéo t6-
pica, a média de idade foi de 30,4 anos, com predomindncia do
género feminino (80%). A média do valor sérico de vitamina D foi
de 23,87 ng/mL e o desvio padréo, 3,21. Neste grupo, 20% dos
pacientes (dois) apresentaram valor de vitamina D menor que 20
ng/mL (Fig. 1).

No grupo de pacientes com DA moderada a grave, a média de
idade foi de 38 anos. 50% eram do género feminino. O valor médio
de 25 OH vitamina D foi de 23,81 ng/mL e o desvio padréo, 1,52.
Oito pacientes (40%) apresentaram nivel sérico de 25 OH vitamina
D abaixo de 20 ng/mL (Fig. 1).

O teste T de Student foi aplicado, comparando a média de vi-
tamina D nos dois grupos, obteve-se valor de p=0,49498676, in-
dicando que n&o hd diferenca estatistica entre o valor médio da
vitamina D entre os grupos.

Para a comparacgéo entre a proporgdo de pacientes com defi-
ciéncia de vitamina D entre os dois grupos, o teste exato de Fisher
foi utilizado e ainda que a proporcéo de um grupo fosse o dobro da
outra (20% no grupo com DA controlada e 40% no grupo com DA de
dificil controle), a diferenca entre os grupos néo foi estatisticamente
significativa (p=0,25).
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Figura 1 - Comparacdo entre os niveis de vitamina D sérica dos 10 pacientes com DA leve (apenas sob terapéutica tépica) e os 20 doentes com
DA moderada a grave (sob terapéutica sistémica). Acima das colunas, o nimero absoluto e a percentagem correspondente.

DISCUSSAO

Os resultados dos estudos quanto a associacdo entre os niveis
de vitamina D e a gravidade da DA, bem como quanto ao beneficio
e a dose adequada com relacdo a suplementacdo permanecem, de
forma geral, controversos e inconsistentes, como mostra a reviséo sis-
temdtica feita por Huang e colaboradores.? A maioria dos estudos tem
como amostra pacientes de faixa etdria menor que 18 anos, onde hd
a maior prevaléncia da DA. Hé trabalhos que reforcam a associagéo
entre os niveis de vitamina D e a gravidade da DA, como o de Peroni
e colaboradores.!" J& Han e colaboradores” encontraram associagéo
significativa entre niveis baixos de vitamina D e DA em criancas, entre-
tanto, quando a comparacdo foi feita entre os pacientes adultos, ndo
foi evidenciada associacdo significativa. Também num estudo feito
com criancas, Wang e colaboradores'? evidenciaram através de um
estudo de caso-controle feito na China, maior prevaléncia de insufi-
ciéncia e deficiéncia de vitamina D entre os pacientes com DA.

Na literatura, ndo hé um consenso quanto ao nivel sérico ideal de
vitamina D em individuos sauddveis, bem como quanto a recomenda-
¢Go de doses para suplementag@o — especialmente em criangas.'® No
presente estudo, foi utilizada a recomendacédo da Sociedade Brasileira
de Endocrinologia para categorizar os niveis séricos de vitamina D,
considerando a concentracdo de 20 ng/mL como limite para determi-
nar deficiéncia.® Sendo assim, dentre os pacientes com DA leve, 20%
apresentaram valor inferior a 20 ng/mL, j& entre os pacientes com
DA moderada a grave, 40% apresentaram niveis séricos compativeis
com insuficiéncia de vitamina D. Contudo, ndo houve significancia
estatistica quando comparados (p=0,25), nem houve diferenca entre
as médias dos valores de vitamina D entre os dois grupos (p=0,49)
corroborando com estudos |& publicados.

Chiu e colaboradores® avaliaram os niveis de vitamina D em 94
criangas com DA, mostrando que ndo houve associagdo significati-
va com a gravidade da doenca. Da mesma forma, Robl e colabo-
radores'® num estudo transversal com pacientes abaixo de 14 anos,
mostraram que, apesar de niveis de vitamina D insuficientes em 85%
das criancas, ndo houve associagéo significativa com a gravidade da

DA (p=0,60). Van Der Schaft e colaboradores' em estudo semelhan-
te, ndo evidenciaram diferenca estatisticamente significativa entre os
niveis séricos de vitamina D em pacientes com DA sob tratamento
mais complexo e aqueles com resposta adequada a corticoides t6pi-
cos (p=0,76), levando-os a concluir que ndo hd evidéncias de que a
insuficiéncia ou deficiéncia de vitamina D seja um fator agravante ou
uma comorbilidade da DA.™

Apesar de, assim como o presente estudo, outros trabalhos mos-
trarem que n&o hd associacdo significativa entre os niveis de vitamina
D e a gravidade da DA, na literatura encontramos evidéncias de que
h& maior risco de osteopenia, osteoporose e fraturas em pacientes com
DA.'516 Cabe, portanto, a recomendacdo de que seja feito rastreio e,
se necessdrio, suplementacdo de vitamina D para pacientes com DA
que necessitem de tratamento de manutencdo com corticoides tépicos
para controle do eczema, tendo em vista que essa classe de medica-
mentos — seja na forma tépica ou sistémica — comumente empregada
para tratamento da DA, constitui fator de risco para osteoporose.'>'®

Com relagdo aos limitantes deste estudo, cabe ressaltar a selecéo
de pacientes acompanhados em servico tercidrio, além da influéncia
de diversos fatores como possivel influéncia nos niveis de vitamina D
no periodo da colheita e que ndo foram avaliados no estudo, como
dieta, exposigéo solar, sazonalidade, uso de protetor solar, classifica-
¢do de fototipo segundo Fitzpatrick, indice de massa corporal, consu-
mo de bebida alcodlica, prética de atividade fisica. Foi optado por um
estudo transversal para correlacionar os niveis de vitamina D com a
gravidade da DA através de um estudo populacional, analisando um
Unico momento. Outros desenhos de estudo — coorte ou caso-contro-
le, podem analisar essa associacéo ao longo do tempo e controlar as
variéveis confundidoras.

Diante do exposto, da complexidade e potencial gravidade da
dermatite atépica, é necessdrio que se avance no sentido de melhor
compreender a patogénese da doenca, bem como a diversidade de
fatores causais e agravantes (poluicéo, estresse, alergias). A partici-
pacdo da vitamina D nesse processo precisa ser melhor entendida.
Se for significativa, sua reposicdo seria mais uma opgdo no arsenal
terapéutico contra uma doenga que ainda carece de controle mais
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duradouro e com menos eventos adversos do que as drogas dispo-
niveis atualmente. Nossa intencéo, com o trabalho, foi analisar uma
das possibilidades relatadas na literatura, a fim de se desenvolverem
novas intervengdes medicamentosas, comportamentais ou com poli-
ticas ambientais. Espera-se que, com o avanco das descobertas no
dmbito da genética e da medicina molecular, seja possivel instituir tra-
tamentos individualizados, partindo-se da compreenséo da interagéo
entre genética, meio ambiente, hdbitos e inflamagéo.?

CONCLUSAO

Os niveis de vitamina D foram inferiores ao valor considerado
normal numa percentagem significativa de pacientes com DA mode-
rada a grave e também, ainda que em menor percentagem, naqueles
com doenca leve estudados nesta amostra, no entanto, ndo houve sig-
nificdncia estatistica quando correlacionados com a gravidade clinica.
Tendo em vista o possivel emprego da vitamina D como adjuvante
no tratamento da DA, mais estudos s@o necessdrios com a finalida-
de de avaliar se a deficiéncia de vitamina D é mais prevalente entre
pacientes com DA grave ou se os baixos niveis séricos decorrem de
fatores como a baixa exposicéo solar — devido ao constrangimento
pela presenca de lesdes. Estdo ainda em falta estudos adicionais que
avaliem a resposta terapéutica com a suplementagéo de vitamina D e
a dose adequada, visando regimes terapéuticos com maior aderéncia
e melhores resultados.
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