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Resumo

Introducao: Alergia as proteinas do leite de vaca (APLV) se manifesta
com mais frequéncia em lactentes. Dieta de exclusdo das proteinas
do leite de vaca pode levar a deficiéncias de energia e nutrientes
como a vitamina D. Objetivo: Verificar o desenvolvimento de APLV
e sua relacao entre niveis séricos de vitamina D em lactentes. Fontes
de dados: Revisdo sistemdtica de acordo com método PRISMA, nas
bases de dados PubMed, Lilacs e Scielo entre marco a julho de 2018.
Selecionados para leitura ensaios clinicos realizados com lactentes
que abordaram o tema da APLV e sua relacdo com niveis séricos de
vitamina D. Consultada a lista de referéncia dos artigos selecionados
e analisados por dois autores para a extracdo final das informacdes.
Sintese dos dados: Encontrados 115 artigos, sendo 12 selecionados
para leitura e 4 incluidos para analise. Dois artigos avaliaram os niveis
séricos de vitamina D em lactentes diagnosticados com APLV em
comparac¢do ao grupo controle saudavel; um artigo avaliou o nivel
sérico de vitamina D do corddo umbilical de lactentes sensibilizados
as proteinas do leite de vaca e um artigo avaliou o nivel sérico de
vitamina D em lactentes com dermatite atopica que apresentaram
mono ou polissensibilizacdo a alérgenos alimentares, entre eles,
proteina do leite de vaca. Conclusao: Poucos estudos investigaram a
relacdo entre niveis séricos de vitamina D e desenvolvimento de APLV.
Devido importancia clinica desse quadro, é necessdria a realizacdo de
mais estudos que relacionem essas varidveis, a fim de contribuir para
melhores tratamentos para a populac¢do diagnosticada.
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Abstract

Introduction: Cows milk protein allergy (CMPA) manifests most
often in infants. Dietary exclusion of cows milk proteins may lead
to energy and nutrient deficiencies such as vitamin D. Objective: To
verify the development of CMPA and its relationship between serum
vitamin D levels in infants. Data source: Systematic review according
to the PRISMA method was performed in the PubMed, Lilacs and
Scielo databases from March to July 2018. Selected clinical trials
with infants addressing the theme of CMPA and their relationship
with levels were selected for reading. vitamin D serum Consulted the
reference list of the selected articles and analyzed by two authors
for the final extraction of information. Data synthesis: We found
115 articles, 12 selected for reading and 4 included for analysis.
Two articles evaluated serum vitamin D levels in infants diagnosed
with CMPA compared to the healthy control group; an article
evaluated the serum vitamin D level of the umbilical cord in infants
sensitized to cows milk proteins and one article evaluated the serum
vitamin D level in infants with atopic dermatitis who presented
mono or polysensitization to food allergens, among them cow
milk. Conclusions: Few studies have investigated the relationship
between serum vitamin D levels and CMPA development. Due to the
clinical importance of this condition, further studies are required to
relate these variables in order to contribute to better treatments for
the diagnosed population.

59

Correspondéncia: dayanefarial9@hotmail.com/ dayane faria@anhanguera.com



INTRODUCAO

Otermo”alergiaalimentar”é utilizado paradescrever
as reacoes adversas a alimentos dependentes de
mecanismos imunoldgicos que podem ser mediadas
por imunoglobulina E (IgE), néao mediadas por IgE ou
mistas, quando envolvem os dois mecanismos.'?

As reacbes mediadas por IgE sdo decorrentes
da sensibilizacado a alérgenos alimentares com
formacdo de anticorpos especificos dessa classe,
que se fixam a receptores de mastdcitos e basofilos.
Ap0s a sensibilizacao, os contatos subsequentes com
esse mesmo alimento determinam a liberacao de
mediadores vasoativos que induzem manifestacoes
clinicas de hipersensibilidade imediata, como
urticaria, angioedema, prurido de labios, lingua
ou palato, broncoespasmo e até anafilaxia. As
reacoes nao mediadas por IgE sao mediadas por
células T e mecanismos imunolégicos complexos
que se caracterizam por resposta inflamatéria no
local da exposicao ao alérgeno, com consequente
lesdao tecidual. As manifestacbes sao tardias, e as
principais apresentacdes clinicas sao: dermatite
herpetiforme e/ou de contato, enterocolite induzida
por proteina alimentar e enteropatia induzida por
proteina alimentar. Ja nas reagGes mistas, as principais
manifestacbes sdo: esofagite eosinofilica, gastrite
eosinofilica, gastroenterite eosinofilica, dermatite
atépica e asma.'>3*

Os dados sobre prevaléncia de alergia alimentar, ao
redor do mundo, sdo conflitantes e sofrem interferéncia
de varidveis como idade, caracteristicas populacionais,
mecanismo imunoldgico envolvido, método de
diagnéstico, tipo de alimento, entre outros.! Mesmo
assim, sabe-se que esta patologia é mais comum
entre criangas, e a prevaléncia parece ter aumentado
nas Ultimas décadas em todo o mundo. Estima-se
que a prevaléncia da alergia alimentar é de 6,0% em
criangas menores de trés anos.>®” No Brasil, estudo
observacional realizado em consultérios de pediatras
gastroenterologistas apontou que a prevaléncia de
alergia as proteinas do leite de vaca (APLV) é de 5,4%,
com incidéncia de 2,2% no conjunto de pacientes
atendidos.®

O diagnostico e o tratamento da APLV baseiam-
se na exclusao da proteina do leite de vaca da dieta
- incluindo todos os seus derivados.” Considerando a
importancia nutricional desse alimento, sua retirada
sem adequada substituicdo pode afetar o estado
nutricional da crianca, além de comprometer seu
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crescimento e desenvolvimento normal.*'° Estudos
revelam que a ingestao de energia e nutrientes como
a vitamina D é menor em criancas com APLV, quando
comparadas as criangas sem APLV.,'0111213

Segundo a Sociedade Brasileira de Pediatria,™
as principais manifestacdes clinicas da deficiéncia
de vitamina D sao relacionadas ao metabolismo do
calcio e podem demorar meses para aparecer na
dependéncia da velocidade de crescimento da crianga,
do grau de deficiéncia desta vitamina e do conteldo
de cdlcio na dieta. Além de sua acao comprovada
no metabolismo 6sseo e homeostasia do calcio, a
vitamina D participa da regulacao diversos processos
fisiolégicos e na regulacdao de mais de mil genes.'>'®
Estudos tém associado o estado de vitamina D com o
desenvolvimento de alergias, asma e outras doencas
imunomediadas.'”'®1°

Diversos mecanismos tém sido propostos para
explicar a influéncia da vitamina D no sistema
imunoldgico e, dentre as principais fun¢des, pode-
se destacar a regulacdo da diferenciacao e ativacao
de linfécitos CD4, aumento do numero e funcao
das células T regulatérias (Treg), inibicao in vitro da
diferenciacdéo de mondcitos em células dendriticas;
diminuicao da producado das citocinas interferon-g, IL-2
e TNF-a, a partir de células Th1 e estimulo da funcao
células Th2 helper.*2! Pelo fato de a vitamina D exercer
funcdes importantes no sistema imune dos lactentes,
é importante a identificacdo precoce e correcao de
sua deficiéncia, a fim de garantir o desenvolvimento
adequado do sistema imunoldgico da crianga.”

Diante do exposto, é de extrema importancia a
realizagcao de estudos que avaliem os niveis de vitamina
D em criancas com APLV, a fim de monitorar e evitar
os possiveis efeitos adversos a saude dos lactentes.
Assim, a presente revisao sistematica teve por objetivo
verificar o desenvolvimento de APLV e sua relacao
entre niveis séricos de vitamina D em lactentes.

METODOS

Para o desenvolvimento e a exposicao desta
revisao, foram consideradas as recomendacdes para
apresentacdo de revisdes sistematicas Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and MetaAnalysis
(PRISMA),2 a saber, uma checklist com 27 itens e
um fluxograma com o objetivo de auxiliar autores a
melhorarem a qualidade de suas revisdes sistematicas
e metandlises. Os artigos foram selecionados por meio
de busca eletronica nas bases de dados PubMed, Lilacs
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e SciELO. A busca foi realizada nas linguas portuguesa,
inglesa e espanhola, no periodo de marco de 2018 a
julho de 2018, por dois revisores simultaneamente, de
forma independente.

Comodescritores, foram utilizados os termos: alergia
a leite; alergia a laticinios; alergia a produtos do leite;
vitamina D; lactentes e suas variaveis na lingua inglesa -
milk hypersensitivity; CMPA; milk allergy; vitamin D; infant;
newborn; e na lingua espanhola - hipersensibilidad a la
leche; lactante. A escolha dos descritores, bem como as
variaveis nas demais linguas, foi realizada com auxilio
da plataforma DeCS - Descritores em Ciéncias da Saude.

Foram considerados os seguintes critérios de
inclusao:

1. Trabalhos originais.
2. Realizados em seres humanos.

3. Conduzidos com lactentes (definido como
grupo de criancas da faixa etdria entre 0-24
meses).

4. Artigos em inglés, portugués e espanhol.
5. Com conteudo relativo a APLV e vitamina D.
Os critérios de exclusao foram:

1. Trabalhos nao originais, como
comunicacao breve, cartas e editoriais.

2. Estudos in vitro.

Os artigos selecionados ap6s leitura de titulo foram
avaliados de acordo com o resumo e, seguindo os
critérios de inclusao previamente apresentados, foram
considerados aptos para leitura na integra e avaliagao
dos métodos e resultados. Os casos de divergéncia
quanto a exclusao de um titulo, resumo ou texto
completo foram discutidos pelos pesquisadores até
gue ambos entrassem em consenso.

Para garantir a inclusao de todas as publicagdes
relevantes, foram realizadas buscas manuais nas listas
de referéncias de todos os estudos selecionados pelos
avaliadores.

revisao,

RESULTADOS

Foram encontrados 115 artigos no levantamento
bibliogréfico. Pela base de dados PubMed, foram
identificados 106 artigos, dos quais 37 preencheram os
critérios de inclusao, sendo selecionados para leitura
de titulo e, posteriormente, resumo. Na busca na base
de dados Scielo, foram identificados quatro artigos,
todos em duplicata. Pela base de dados LILACS, foram
localizados cinco artigos, sendo que somente um
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preencheu os critérios de inclusao para leitura do titulo
e resumo.

Apos leitura do resumo, foram excluidos 26 artigos,
por nao preencherem os critérios de inclusao, restando
12 para leitura na integra e avaliagdo dos métodos,
resultados e discussao. Também foram selecionados
12 artigos pelas referéncias bibliograficas, sendo
que, destes, nenhum se enquadrou nos critérios de
inclusao; assim, nao foram selecionados para compor
o estudo. Ao final, foram incluidos quatro artigos nesta
revisdo. A Figura 1 representa o fluxograma de selecao
dos artigos.

Figura 1. Fluxograma para selecdo dos artigos incluidos na reviséo.

O estudo transversal conduzido por Silva et al*®
na Regidao Nordeste do Brasil, teve como objetivo
verificar se lactentes com APLV apresentavam niveis
inadequados de vitamina D. Em seus resultados, o
estudo identificou que tanto o grupo APLV quanto o
grupo controle apresentaram nivel médio de vitamina
D considerado adequado (30,93 + 12,33 ng/mL entre
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no grupo APLV vs. 35,29 + 10,74 ng/mL entre no grupo
controle - p = 0,041). Entretanto, considerando o total
de criancas, observou-se que houve maior frequéncia
de deficiéncia de vitamina D entre aquelas com APLV.
Ainda, dentre o grupo APLV, aquelas que estavam
em aleitamento materno exclusivo/predominante
apresentaram maior prevaléncia de deficiéncia de
vitamina D (25,9% dessas criancas estavam deficientes
e apenas 3,1% apresentaram nivel suficiente) e aquelas
gue nao foram amamentadas (fizeram uso de férmula
infantil), apresentaram niveis suficientes da vitamina.
Tal associacdo entre as diferentes praticas alimentares
nao foi observada entre as criancas do grupo controle.
Também no grupo de criangas alérgicas, afrequénciade
exposicao ao sol nao interferiu nos niveis de suficiéncia
de vitamina D. O estudo ressalta que nenhuma crianca
recebeu suplementacao de vitamina D durante o
periodo de avaliacao.

Perezabad etal.,**em seu estudo realizado em Madri,
tiveram como objetivo realizar andlise imunoldgica
para identificar quais fatores imunes estariam
envolvidos no estabelecimento de APLV em lactentes.
Em seus resultados, o trabalho mostrou que quando a
contagem de células Treg foi mensurada, encontrou-
se numero significativamente menor no grupo APLV
do que no grupo controle. Um dos mecanismos que
poderiaimplicar deficiéncia de células Treg no contexto
de alergia alimentar, seriam os niveis séricos de 25(0H)
D, e o atual estudo encontrou niveis menores de dessa
vitamina no grupo APLV. A andlise dos dados indicou
que baixo nivel de vitamina D, baixo nimero absoluto
de Treg e alta frequéncia de células TCD4+ secretoras
de IL-4 sao boas variadveis para discriminar entre grupo
APLV e grupo controle.

Em seu trabalho realizado em Taiwan, Chiu et al."
tiveram como objetivo investigar a relacao entre os
niveis de vitamina D no sangue do cordao umbilical e
a sensibilizacdo a alérgenos alimentares e inalantes em
lactentes que foram seguidos até os quatro anos. Em
seus resultados, 108 (58%) criangas apresentaram niveis
de 25(0OH)D sangue do cordao consideradas suficientes
(>20ng/dL) e 78 (42%) apresentaram niveis baixos
(<20ng/dL). Sobre a analise da associacao entre niveis
de 25(0OH)D no sangue do cordao e sensibilizacao ao
leite, foi encontrado que essas varidveis se mostraram
inversamente associadas aos dois anos de idade (OR
2.41;95% (I 1.07-5.40; p=0.033), sendo que as criancas
apresentaram uma prevaléncia significativamente
maior de sensibilizagao ao leite aos dois anos de idade.
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Por sua vez, Baek et al’ realizaram estudo
transversal com criancas de 3-24 meses de idade
com dermatite atdpica ou suspeita de alergia
alimentar. Foram encontradas diferencas significativas
nos niveis séricos de 25(0H)D entre os grupos de
lactentes nao sensibilizados (mediana de 26,2ng/
mL), monossensibilizados (mediana de 22,7ng/
mL) e polissensibilizados (mediana 14,5ng/mL) (p
= 0,002). Ainda, os lactentes do grupo de alto grau
de sensibilizacao tiveram menores niveis séricos de
25(0OH)D (mediana 14,5ng/mL) do que os de baixo grau
de sensibilizacao (mediana 24,0 ng/mL). A andlise de
regressao multivariada ajustada para riscos conhecidos
e possiveis fatores de confusao mostrou que o baixo
nivel sérico de 25(0OH)D foi independentemente
associado com o aumento do risco de sensibilizacao
a alérgenos alimentares, e baixos niveis de 25(0OH)
D foram associados com sensibilizacdo ao leite (OR
10.4, 95% Cl 3.3-32.7, P < .001) e trigo (OR 4.2, 95% Cl
1.1-15.8, P = .034). A tabela 1 apresenta o resumo dos
artigos incluidos no presente estudo.

DISCUSSAO

Sabe-se que a deficiéncia de vitamina D pode
interferir no metabolismo do célcio e na regulacdo do
sistema imunoldgico, podendo causar prejuizos ao
desenvolvimento normal da criancga.™?'

Esta revisao mostrou que ainda sao poucos os
estudos que abordam a relacdo entre niveis séricos de
vitamina D e desenvolvimento de APLV. Do total de 12
artigos considerados elegiveis para compor o presente
trabalho, apenas quatro se encontraram dentro do
tema desejado.'>*#32* A grande maioria dos trabalhos
encontrados no levantamento bibliogréfico avaliaram
a deficiéncia de diversos micronutrientes apenas pela
dieta de exclusao, necessdria para o tratamento da
APLV, nao se enquadrando, assim, no tema proposto
para o atual estudo.

A associacao entre APLV e menores niveis de
vitamina D em lactentes indica a possibilidade de
existir relacdo causal entre as duas variaveis. Neste
sentido, nos trabalhos de Silva et al* e Perezabad
et al.?* constaram menores niveis de vitamina D em
lactentes com APLV em relacdo as criancas saudaveis.
No trabalho de Chiu et al.,'> observou-se prevaléncia
significantemente maior de sensibilizacdo ao leite em
lactentes com baixos niveis séricos de vitamina D. Por
fim, o trabalho de Baek et al.’* observou que analise de
regressao multivariada ajustada para riscos conhecidos
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Tabela 1. Resumo dos artigos selecionados para revisao.

Autores/ Ano/ Participantes
e local

Desenho do

estudo Objetivo

Variaveis utilizadas

Resultados

Silva etal, 2018%

120 lactentes divididos em 2
grupos: 59 criangas com APLY
e 61 saudaveis. Pernambuco,
Brasil.

Verificar se os lactentes

com APLY apresentam

niveis inadequados de
vitamina D.

Transversal

Dosagem da 25(0OH)D pela

técnica de quimioluminescéncia.

Considerados inadequados os

niveis <30 ng/mL. Avaliacéo da
exposi¢ao solar, foi realizada de
acordo com as orientacoes da
Sociedade Brasileira de Pediatria.

Criancas com APLV apresentaram menor média
de nivel de vitamina D (30,93 + 12,33 ng/ml)
quando compradas com os lactentes saudaveis
(35,29 £ 10,74 ng/ml) (p = 0,049)., n&o houve
associagao das diferentes praticas alimentares e
os graus de suficiéncia da vitamina D (p = 0,189).
Independentemente do periodo de exposicao
solar, a frequéncia de um status inadequado
de vitamina D foi semelhante entre os grupos
(p =0,972). Nenhuma crianca estava em uso de
suplemento de vitamina D.

Perezabad et.al, 2017%
28 criangas com menos de 9
meses de idade com sintomas

compativeis com APLV. Espanha,

Madri.

Identificar os fatores
imunes implicados no
estabelecimento de
APLV em criangas apos a
primeira reacao adversa
ao leite de vaca.

Longitudinal

Analisados subgrupos imunes e

celular secretoras de citocinas, nivel

de 25 (OH)D, pela técnica de
quimioluminescéncia, e
Imunoglobulinas - IgE total e IgE
especifico para leite,
betalactoglobulina,
alfalactoglobulina e caseina.

Valores de vitamina D (ng / ml) foram
significativamente menores no grupo APLV do
que nas criangas controles (APLV = 35,3 + 3,5;
controle =479 £ 3,7; P=0,041). Observou-se

uma correlacao direta entre os niveis plasméticos
de vitamina D e as contagens absolutas de Treg
PC=0,390; P=0,027). Oito dos 15 pacientes
incluidos no grupo de pacientes com APLY (53,3%)
tornam-se tolerantes ou dessensibilizados ao leite
de vaca antes de T1ano ap6s odiagndstico de APLY,
e 7 de 15 pacientes (46,6%) permanecem alérgicos
ao leite

Chiuetal, 2014

186 criangas de 0 a 4 anos de
uma coorte de nascimentos
no estudo de predicdo de
alergias em criangas
taiwanesas. Taiwan.

Investigar a relagéo
entre o status de
vitamina D no sangue
do corddo umbilical com
sensibilizagdes alérgicas
e o desenvolvimento
de doengas atopicas na
primeira infancia

Coorte

Andlise dos niveis de 25(0OH)D
foi realizado através do corddo
umbilical e a coleta feita por
puncdo com agulha da veia do
corddo umbilical ao nascimento.

Os niveis séricos de 25(0OH)D foram

medidos no sangue do cordao

por eletroquimioluminescéncia e
considerado 20 ng/mL (50 nmol/L)
como nivel de corte para indicar o

status da vitamina D

Distribuicdo das concentra¢des de 25 (OH) D
no sangue do cordao foi: 108 (58%) criangas
com niveis suficientes (=20 ng / ml) e 78 (42%)
com baixos niveis de 25 (OH) D (<20ng/ ml).
Uma prevaléncia significantemente maior de
sensibilizagdo ao leite foi encontrada em criangas
com niveis baixos de sangue (OH) D aos 2 anos
de idade.

Baek etal, 2014"

226 lactentes: 168 com
dermatite atdpica e 58 com
alergia alimentar, Coreia do
Sul = Seongnam

Investigar a relagao entre
o status da vitamina D no
sangue do corddo um-
bilical e a sensibilizagdo
a alérgenos alimentares
em criancas de primeira
infancia

Transversal

Niveis séricos 25(0OH)D foram
mensurados por imunoensaio
de quimioluminescéncia e os

participantes foram categorizados em
3 grupos: deficiéncia (<20,0 ng/mL),

insuficiéncia (20,0-29,0 ng/mL) e

suficiéncia (= 30,0 ng/mL). Pacientes
nado estavam recebendo suplementos

vitaminicos por pelo menos 1 més
antes do estudo.

Nivel sérico de 25 (OH) D mostrou uma associacdo

significativa com a quantidade de ingestédo

de vitamina D (r= 0,490, P = 0,008). Andlise de
regressao multivariada ajustada para riscos
conhecidos e possiveis fatores de confusédo
mostraram que baixos niveis de 25 (OH) D
foram independentemente associados com

sensibilizacao ao leite (OR 10,4, 95% Cl 3,3-32,7,

P <0,001).

e possiveis fatores de confusdo mostraram que
baixos niveis de 25(0OH)D foram independentemente
associados a sensibilizacao ao leite. No entanto, apesar
de terem sido constatados menores niveis de vitamina
D sérica em lactentes com APLV, é importante destacar
que esses artigos sao heterogéneos e dificeis de se
comparar, em fungcao da maneira como as variaveis
foram quantificadas e dos métodos usados para
estudar a relagao entre essas variaveis.

Em relacdo a resposta imune adaptativa, a vitamina
D atua nas células dendriticas e promove um fenétipo
tolerogénico.” Perezabad et al** observaram correlagcao
direta entre os niveis plasmaticos de vitamina D e as
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contagens absolutas de Treg; ou seja, foi encontrado
numero significativamente menor no grupo APLV do
que no grupo controle. Esse achado pode ser explicado
pelo fato de as células Tregs suprimirem outras células do
sistema imunoldgico e contribuirem para a homeostase
imune por alguns mecanismos, inclusive através do
contato célula-célula e da secrecdo de componentes anti-
inflamatérios, tais como a IL-10 e TGF-f3. A diferenciacdo
periférica das Tregs é induzida pela vitamina D, a qual
reprime a maturacao de células dendriticas para gerar
células dendriticas imaturas tolerogénicas.®

Na avaliacdo e interpretacdo dos resultados,
existem diversos elementos que influenciam as
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concentragdes séricas de 25(0OH)D: fatores que alteram
a sintese cutanea de vitamina D (exposicao solar -
especialmente da radiagao UVB; concentracao de
melanina na pele, estacdo do ano, uso de filtro solar,
tipos de vestimenta); fatores nutricionais (ingestao
de alimentos fontes ou enriquecidos em vitamina D,
uso de suplementos alimentares, diferentes praticas
alimentares - aleitamento materno x uso de férmula
infantil); fatores que alteram a absorcdo intestinal
de vitamina D (doencas inflamatdrias intestinais,
sindromes de ma absorc¢ao); fatores que interferem no
metabolismo de vitamina D (insuficiéncia hepatica),
entre outros.”’ Além disso, insuficiéncia de vitamina
D pode ser mais frequente em paises distantes do
Equador e com menor radiacio ultravioleta.'

Dos estudos incluidos nesta revisao, o trabalho de
Silva et al.® utilizou as recomendacbes da SBP™ para
avaliaraexposicao solareemseusresultadosencontrou
que a frequéncia dessa exposicdo nao interferiu
no nivel de suficiéncia da vitamina D em lactentes
diagnosticados com APLYV; ja o trabalho de Perezabad
et al** nao levou em consideracao a exposicao solar
para avaliacao dos niveis de vitamina D. Por utilizar os
niveis de 25(0OH)D no sangue do cordao, o estudo de
Chiu etal."* nao avaliou a exposicao solar dos lactentes,
mas levou em conta a estacao do ano de nascimento
dessas criancas como potencial fator de confusao.
Baek et al.,”* apesar de nao avaliarem diretamente a
exposicao solar das criancas incluidas em seu estudo,
encontrou associacao entre os niveis séricos de 25(0H)
D e a estagdo do ano em que as amostras foram
coletadas, sendo que esses niveis foram menores no
inverno e primavera - meses de menor incidéncia de
radiacao UVB no pais de realizacdao do estudo - do
gue no outono e verao; também observaram que
criangas nascidas no verao e outono apresentaram
niveis de 25(0H)D maiores do que aquelas nascidas
na primavera e inverno, o que corrobora os efeitos da
radiacao UVB para sintese de vitamina D - mesmo no
periodo intrauterino.

Sabe-se que, em sua forma natural, poucos
alimentos sao fontes de vitamina D - entre eles, 6leo
de figado de peixe, alguns tipos de peixe como
sardinha, salmao, arenque e atum, e gema de ovo”
-, e as fontes alimentares de vitamina D acabam nao
conseguindo suprir as necessidades corporais. O
leite materno, embora seja o melhor alimento para
lactentes, possui baixas concentragées dessa vitamina,
sendo de aproximadamente 22 Ul/litro enquanto nas
féormulas infantis chega a cerca de 400 Ul/litro. Criancas
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amamentadas ao seio materno, sem suplementacao ou
exposicaosolaradequadasaoconsideradasgrupoderisco
para deficiéncia de vitamina D.' Silva et al? mostraram
que entre as criangas com APLV, aquelas que estavam
em aleitamento materno exclusivo/predominante
apresentaram maior frequéncia de deficiéncia de
vitamina D (25,9% apresentaram niveis insuficientes
vs. 3,1% com niveis suficientes); o mesmo achado
foi observado naquelas que receberam aleitamento
materno parcial (25,9% apresentaram niveis insuficiente
vs. 6,3%, com niveis suficientes); ao contrario, a maioria
das criangas com APLV que nao foram amamentadas, e
fizeram uso de formula infantil, apresentaram niveis de
suficiéncia da vitamina (78,1%). Os estudos de Perezabad
et al* e Chiu et al'* ndo levaram em consideracao
a avaliacdo das diferentes praticas alimentares dos
lactentes incluidos em seu estudo. Baek et al.’* também
realizaram avaliacao de inquéritos alimentares de 28
pacientes incluidos no estudo; entretanto, essa avaliagao
foi realizada ap6s a exclusao dos alimentos alérgenos de
suas dietas, 0 que representa um viés de analise para a
vitamina de interesse.

Outro fator a ser levado em consideracao é o
uso da suplementacao dessa vitamina. A Academia
Americana de Pediatria®® recomenda que todos os
lactentes e criangas tenham uma ingestao minima
de 400 Ul de vitamina D por dia, sendo que criancas
em aleitamento materno exclusivo ou parcial deverao
receber suplementacdao de 400Ul/dia, a partir dos
primeiros dias de vida; ja aquelas em uso de férmula
infantii em quantidade superior a um litro/dia
nao necessitam realizar suplementacdo. Quanto a
suplementacao de vitamina D, a Ingestao Dietética
Recomendada (Recommended Dietary Allowances -
RDA)* e o Departamento Cientifico de Nutrologia
da SBP? orientam a suplementacdo profilatica de
lactentes de “400 Ul/dia a partir da primeira semana
de vida até os 12 meses, e de 600 Ul/dia dos 12 aos
24 meses, inclusive para criangas em aleitamento
materno exclusivo, independentemente da regidao
do pais”; ja os lactentes que fazem uso de férmula
infantil em quantidade superior a um litro por dia ndo
necessitam de suplementacao de vitamina D. Apesar
de esta recomendacao ser bem consolidada, o estudo
de Silva et al® ressaltou que nenhuma das criancas
estava recebendo suplementagao de vitamina D no
momento da intervencdo. Perezabad et al?* e Chiu
et al.'?> nao especificaram o uso de suplemento de
vitamina D nos lactentes incluidos em seus estudos.
Por sua vez, o estudo de Baek et al.’* definiu como um
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dos critérios de inclusao que os lactentes nao poderiam
estar recebendo suplementacao de vitaminas ha pelo
menos um més; sendo assim, nenhuma das criancas
incluidas estava em uso de suplemento de vitamina D.

Na analise dos resultados desta revisao, devem ser
consideradas suas limitagoes. O tamanho das amostras,
as diferencas entres os desenhos dos estudos e a forma
em que as variaveis foram quantificadas nao permitem
garantir associacao positiva entre as variaveis estudas.
Além disso, os diversos elementos que influenciam
as concentragoes séricas de 25(0OH)D, como uso
de suplementacao, incidéncia dos raios solares e
exposicao ao sol sao vieses importantes na analise dos
estudos, pois restringem a extrapolacao dos achados.

Apesar do aumento de interesse de estudo sobre
0s niveis séricos de vitamina D e sua associagao com
o desenvolvimento de APLV em lactentes, ainda ha
poucos trabalhos publicados que avaliam a associacao
entre essas variaveis.

Todos os trabalhos incluidos na presente revisao
encontraram niveis séricos menores de vitamina D em
criancas com APLV ou que foram sensibilizadas aos
antigenos do leite de vaca; no entanto, os resultados
sao inconclusivos para a correlagao entre insuficiéncia
de vitamina D e o desenvolvimento de APLV por
conta dos vieses de andlise. Portanto, esta revisao nao
encontrou evidéncias suficientes para confirmar ou
excluir a relagcao entre APLV e deficiéncia de vitamina D.

Considerando a importancia clinica desse quadro,
se faz necessario realizar mais estudos clinicos,
longitudinais e que levem em consideracao os
fatores que influenciam as concentragdes séricas de
vitamina D, a im de compreender quais aspectos
estao envolvidos na fisiopatologia da APLV e assim
contribuir para melhores intervencdes e tratamentos
para a populacao diagnosticada.
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