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Deficiéncia de vitamina D em interna¢des na unidade de terapia intensiva pediatrica

Resumo

Objetivo: avaliar se a deficiéncia da 25-hidroxivitamina D, ou 25 (OH) vitD, tem preva-
[éncia elevada em internacdes na unidade de terapia intensiva pediatrica, e se estaria
relacionada a previsao de escores de risco de mortalidade.

Método: estudo observacional prospectivo comparando niveis de 25 (OH) vitD de 156
pacientes, mensurados nas primeiras 12 horas da internacao em terapia intensiva, com
niveis de 25 (OH) vitD de 289 criancas saudaveis. Os niveis de 25 (OH) vitD também foram
comparados entre pacientes na UTIP com escore PRISM Ill ou PIM 2 > p75 (Grupo A; n
= 33), e o restante, (Grupo B; n = 123). A deficiéncia de vitamina D foi definida como
niveis < 20 ng/mL.

Resultados: o nivel médio (p25-p75) de 25 (OH) vitD foi 26,0 ng/mL (19,2-35,8) em
pacientes internados na UTIP, em comparacao a 30,5 ng/mL (23,2-38,6) em criancas sau-
daveis (p = 0,007). A prevaléncia de 25 (OH) vitD < 20 ng/mL foi de 29,5% (IC 95%, 22,0-
37,0), em comparacao a 15,6% (IC 95%,12,2-20,0) (p = 0,01). Os pacientes em terapia
intensiva pediatrica apresentaram uma razao de chance (RC) para hipovitaminose D de
2,26 (IC 95%, 1,41-3,61). Os niveis de 25 (OH) vitD foram 25,4 ng/mL (IC 95%, 15,5-36,0)
no grupo A, em comparacao a 26,6 ng/mL (IC 95%, 19,3-35,5) no grupo B (p = 0,800).
Conclusées: a incidéncia de hipovitaminose D foi elevada em pacientes em terapia inten-
siva pediatrica, mas nao foi associada a maior previsao de escores de risco de mortali-

dade.

© 2013 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda.

Este ¢ um artigo Open Access sob a licenga de CC BY-NC-ND

Introducao

Baixos niveis de vitamina D s@o comuns na populacao adulta
e pediatrica." Classicamente, a deficiéncia de vitamina D
tem sido associada a doencas Osseas, como o raquitismo.
Atualmente, a deficiéncia de vitamina D esta associada a:
mortalidade global,? prevencao de infeccoes, imunidade
inata,? hipertensao,* hipertrigliceridemia, diabetes tipo
1 e 2,5 neoplasma® e doencas autoimunes.” Em criancas,
esta relacionada a: asma grave, episodios de bronquiolite e
menor resposta a corticoides.?

A mais importante fonte de vitamina D é a pele, por
meio da acao da atividade dos raios ultravioleta B sobre o
7-dehidrocolesterol. A vitamina deve ser metabolizada para
25 hidroxivitamina D ou 25 (OH) vitD no figado, que é um
precursor inativo com meia-vida de cerca de duas a trés
semanas. A meia-vida da forma ativa 1,25 (OH) vitD é de
apenas quatro a 24 horas.® Por esse motivo, a 25 (OH) vitD
foi a forma de vitamina D mais comum medida em estudos
anteriores.’ Em criancas saudaveis, idade, pigmentacao da
pele, estacao do ano, exposicdo ao sol e ingestao de cal-
cio influenciam nas concentracdes de 25 (OH) vitD. Grande
parte das pesquisas adotou a definicao de insuficiéncia de
vitamina D como concentracdes de 25 (OH) vitD inferiores
a 30 ng/mL e deficiéncia de vitamina D para niveis abaixo
de 20 ng/mL."

Recentemente, a deficiéncia de vitamina D esta asso-
ciada a maior gravidade da doenca, que levou a inter-
nacao, mortalidade e resultados de curto e longo prazos
em pacientes adultos atendidos nas unidades de terapia
intensiva (UTI).""""* Varios estudos'*'® fornecem novas infor-
magoes sobre a relacdo entre os niveis de vitamina D e
doencas graves em criancas internadas em unidades de

terapia intensiva pediatrica (UTIP). Eles descobriram que a
hipovitaminose D é comum em criangas gravemente doen-
tes. McNally et al.” também relataram que a deficiéncia
de vitamina D foi associada a piora da gravidade da doenca
grave. Contudo, Rippel et al."* nao encontraram nenhuma
associacao entre hipovitaminose D e o tempo de internacao
ou sobrevida hospitalar. O nivel de vitamina D pode des-
empenhar um papel importante no estresse agudo e em
doencas graves, porém, seus efeitos pleiotropicos sobre
doencas graves nao sao totalmente entendidos. Varios fato-
res de confusdao (hemodiluicdo, extravasamento de liquido
intersticial, diminuicao da sintese de proteinas de ligacao,
perda renal de 25 (OH) vitD, doenca subjacente, estacao
do ano, idade, suplementacao alimentar etc.) influenciam
os niveis de vitamina D durante uma doenca grave.'” Até o
momento, ndo ha um consenso sobre as definicoes ideais
de deficiéncia de vitamina D ou limiares para definir bene-
ficios para a saude."®

Portanto, o objetivo deste estudo foi investigar se a defi-
ciéncia de vitamina D é altamente prevalente em pacientes
internados em uma UTIP. Como um objetivo secundario,
supomos que a deficiéncia de vitamina D estaria associada
ao aumento da previsao de escores de risco de mortalidade
e da gravidade de doencas na internacao em UTIPs.

Pacientes e métodos

Este estudo constitui uma analise secundaria de dados e
amostras bioldgicas coletadas como parte da nova inves-
tigacao de biomarcadores progndsticos, um estudo obser-
vacional prospectivo realizado em oito leitos da UTIP do
Hospital Universitario Central de Astlrias, em Oviedo. O
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protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do
hospital. O estudo foi realizado em 156 pacientes, todos
menores de 16 anos, internados na UTIP. Os critérios de
exclusao foram auséncia de coleta de sangue durante as
primeiras 12 horas apos a internacao, e pais ou criancas
acima de 12 anos de idade que nao consentiram partici-
par, bem como pacientes com diagndstico ou suspeita de
doenca adrenal, da hipo6fise ou hipotalamica; aqueles que
receberam esteroides sistémicos por mais de dez dias no
més anterior ou mais de uma dose de esteroides sistémicos
em 24 horas de internacao (exceto dexametasona).

Registramos as seguintes informacdes em cada amostra
de sangue, nas primeiras 12 horas apos a internacao: idade,
peso, doenca de base e diagnostico. A frequéncia respirato-
ria, frequéncia cardiaca, pressdo sanguinea, saturacao de
0,, taxa de fluxo urinario e administragdo de agentes vaso-
pressores foram registrados a cada hora. Foram realizados
diagnosticos radiografico e microbiologico, quando indica-
do. Hemoculturas foram coletadas quando houve suspei-
ta clinica de infeccado, ou caso a temperatura do paciente
estivesse > 38°C. O valor do escore PIM 2 foi calculado no
momento da internacao, e o escore PRISM Ill durante as pri-
meiras 12 horas ap0s a internagao, de acordo com a pratica
clinica normal. As determinacdes bioquimicas de rotina,
incluindo proteina C-reativa (PCR) e procalcitonina (PCT),
foram realizadas nas primeiras 12 horas ap6s a internacao.
Amostras de sangue venoso foram coletadas em tubos con-
tendo acido etilenodiamino tetra acético (EDTA). Uma ali-
quota de plasma foi congelada e armazenada a -80°C para
determinacdo adicional de 25 (OH) vitD, pré-adrenome-
dulina médio-regional (MR-proADM) e pro-endotelina-1 da
porcao carboxi-terminal (CT-proET-1).

Criancas saudaveis

Comparariamos os niveis de 25 (OH) vitD de nossos pacien-
tes na UTIP com os obtidos como parte de um estudo sobre
niveis de vitamina D atualmente realizado em uma popu-
lacdo de criancas saudaveis da cidade de Oviedo (Asturias).
Poderiamos obter dados de 289 criancas saudaveis.

Definicdo de hipovitaminose D

Deficiéncia de vitamina D foi definida como niveis de 25
(OH) vitD < 20 ng/mL."°

Grupos de risco de mortalidade

Os pacientes foram divididos em dois grupos, segundo os
escores de risco de mortalidade. O grupo mortalidade com
maior risco (Grupo A) incluiu os pacientes com escore PIM 2
ou PRISM Il > p75 (n = 33, e o grupo mortalidade com menor
risco (Grupo B) incluiu o restante dos pacientes (n = 123).

Mensuracéo de 25 (OH) vitD, PCR, PCT, MR-proADM
e CT-proET-1

Os niveis séricos de 25 (OH) vitD foram medidos através
de um imunoensaio quimioluminescente competitivo direto
(LIAISON® Analyzer). O intervalo do ensaio é 4,0 a 150 ng/

mL. A PCR no sangue foi medida em um Modular Analytics e
o Cobas 6000 (Roche Diagnostics, IN, EUA) por meio de uma
técnica imunoturbidimétrica. O limite de deteccao analiti-
co foi de 0,07 mg/dL.

MR-proADM, CT-proET-1 e PCT foram medidos em plasma
com EDTA utilizando um imunoensaio em sanduiche (tecno-
logia TRACE; Brahms, Hennigsdorf, Alemanha). Os limites
de deteccéo analitica foram 0,08 nmol/L para pro-ADM, 0,4
pmol/L para CT-proET-1 e 0,02 ng/mL para PCT.

Analise estatistica

Os parametros clinicos e bioldgicos dos pacientes foram
descritos utilizando frequéncias, percentuais, meios,
medianas e intervalos (p25-p75). Os grupos de pacientes
foram comparados através do teste de Mann-Whitney U
para variaveis continuas, e tabelas cruzadas e utilizando o
teste Qui-quadrado exato para dados categoricos. As razoes
de chance (RC) ajustadas foram estimadas pela analise
de regressao logistica multivariada (critérios avancados,
incluindo todas as variaveis relevantes com base na razao
de verossimilhanca). Um valor de p < 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.

Resultados
Caracteristicas basicas

Foram incluidos no estudo 156 pacientes na UTIP. As carac-
teristicas demograficas, clinicas e laboratoriais basicas dos
pacientes na UTIP se encontram na tabela 1. Os principais
motivos para internacéo na UTIP foram doenca no pds-ope-
ratério, respiratoria e infecciosa. Dentre os pacientes, 76
(49,7%) tinham menos de quatro anos de idade.

Incidéncia de hipovitaminose D

Os dados demograficos e sobre vitamina D na populacao
internada na UTIP e em criancas saudaveis sao relatados
na tabela 1. Os niveis de 25 (OH) vitD foram menores e
a incidéncia de hipovitaminose D foi maior na populacao
internada na UTIP. Os valores de vitamina D em criancas
gravemente doentes apresentaram uma correlacdo nega-
tiva com a idade do paciente (coeficiente de correlacao
de Spearman: -0,421; p < 0,001). Portanto, comparamos a
deficiéncia de vitamina D entre criancas saudaveis e inter-
nadas na UTIP em diferentes faixas etarias (tabela 2). A
incidéncia de deficiéncia de vitamina D aumentou com a
idade em ambos os grupos de pacientes. Os pacientes inter-
nados na UTIP apresentaram uma RC bruta para hipovita-
minose D de 2,26 (IC 95%, 1,41-3,61). A RC ajustados para
idade, peso e sexo foi de 1,83 (IC 95%, 1,10-3,06).

Os niveis médios (p25-p75) de 25 (OH) vitD durante as
diferentes estacdes do ano, nos pacientes internados na
UTIP, foram: primavera, 30,1 ng/mL (18,2-36,5); verao,
28,1 ng/mL (20,5-33,3); outono, 24,9 ng/mL (19,6-39,0); e
inverno, 23,0 ng/mL (15,4-38,0), p = 0,761.

As caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais
basicas do grupo deficiéncia de vitamina D na UTIP, em
comparacao ao restante da amostra na UTIP, estdo apresen-



138

Rey C et al.

Tabela 1 Dados demograficos e sobre vitamina D em criancas saudaveis e na populacao internada na UTIP (mediana, p25-p75)

Dados demograficos e sobre vitamina D Criancas saudaveis Populacao internada valor de p
(n = 289) na UTIP (n = 156)

Idade no momento da internacao (meses) 36,0 (24,0-84,0) 46,0 (15,2-116,7) 0,678

Peso (kg) 16,5 (12,0-28,0) 16,0 (11,0-33,0) 0,120

Sexo, masculino, n (%) 166 (57,4) 93 (59,6) 0,836

25 (OH) vitD (ng/mL) 30,5 (23,2-38,6) 26,0 (19,2-35,8) 0,007

25 (OH) vitD < 20 ng/mL (%)

15,6% (IC 95%, 12,2-20,0)

29,5% (IC 95%, 22,0-37,0) 0,01

UTIP, unidade de terapia intensiva pediatrica; IC, intervalo de confianga; 25 (OH) vitD, 25 hidroxivitamina D.

Tabela 2 Deficiéncia de vitamina D (25 (OH) vitD < 20 ng/mL) ao comparar criancas saudaveis e internadas na UTIP de

diferentes faixas etarias

Faixa etaria Criancgas saudaveis (n = 289) Criancas internadas na UTIP (n = 156) valor de p

<1 ano (n= 46) (n =28) 0,664
6,5% (IC 95%, 1,4-17,9) 11,1% (IC 95%, 2,4-29,2)

1-5 anos (n = 156) (n =61) 0,064
12,8% (IC 95%, 7,3-18,4) 23,3% (IC 95%, 11,8-34,9)

> 5 anos (n = 87) (n = 67) 0,036

26,2% (IC 95%, 16,2-36,2)

43,1% (IC 95%, 30,3-55,9)

UTIP, unidade de terapia intensiva pediatrica; IC, intervalo de confianca; 25 (OH) vitD, 25 hidroxivitamina D.

tados na tabela 3. Os pacientes com deficiéncia de vitamina
D eram mais velhos e mais pesados. O tempo de internacao
na UTIP, o suporte inotrépico e a necessidade de ventilacao
mecanica e ventilacdo nao invasiva nao foram diferentes
entre ambos os grupos. Diagnostico respiratorio na inter-
nacao foi menos frequente nos pacientes com deficiéncia
de vitamina D, ao passo que diagndstico metabdlico e renal
foi mais comum. A incidéncia de doenca de base mostrou
uma tendéncia maior em pacientes com hipovitaminose D
(47,8% em comparacao a 36,3%; p = 0,132 (tabela 3)). Os
niveis médios (p25-p75) de 25 (OH) vitD foram 23,4 ng/mL
(18,6-33-3) em pacientes (n = 62) com doenca de base em
comparacao a 30,1 ng/mL (20,0-39,3) em pacientes (n = 94)
sem doenca de base (p = 0,039).

Risco de mortalidade

As caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais
basicas dos pacientes com maior risco de mortalidade
(Grupo A), em comparacao ao restante da amostra, sao
mostradas na tabela 4. Os pacientes do Grupo A eram mais
novos e mais leves. O tempo de internacdo na UTIP, o
suporte inotropico e a necessidade de ventilacdo mecanica
e ventilacao nao invasiva foram maiores no grupo A. O diag-
nostico pds-operatorio na internacao foi menos frequen-
te no Grupo A, ao passo que o diagndstico respiratorio foi
mais frequente. Os niveis plasmaticos de PCT, MR-proADM e
CT-proET-1 foram significativamente maiores em paciente
com maior previsao de escores de risco de mortalidade, ao
passo que os niveis de PCR e 25 OH (vitD) nao apresentaram
qualquer diferenca entre os Grupos A e B.

Uma avaliacdo adicional, utilizando uma analise de
regressao logistica multivariada, encontrou uma razéao

de chance ajustada por idade, estacao e doenca de base
de 2,42 (IC de 95% 0,86-6,84) para deficiéncia de vita-
mina D e previsao de escores de risco de mortalidade (p
= 0,09).

Discussao

Este estudo mostra elevada prevaléncia de hipovitamino-
se D em uma amostra de criancas gravemente doentes do
Norte da Espanha, na internacao na UTIP. Nosso estudo vai
ao encontro de investigacoes recentes,'*'® mostrando que a
hipovitaminose D é comum em criangas gravemente doen-
tes. Descobrimos que 29,5% de nossos pacientes na UTIP
apresentaram niveis de 25 (OH) vitD < 20 ng/mL, semel-
hantes ao valor de 34,5% publicado por Rippel et al.™* em
uma coorte de criancas australianas gravemente doentes,
e abaixo dos valores de 40,1% e 69% relatados por Madden
et al.”® e McNally et al.’ em criancas norte-americanas e
canadenses, respectivamente.

Conseguimos comparar os niveis de 25 (OH) vitD de nos-
sos pacientes na UTIP com os niveis de 25 (OH) vitD obti-
dos como parte de um estudo sobre niveis de vitamina D
atualmente realizado em uma populacao de criancas sau-
daveis da cidade de Oviedo (Asturias). A prevaléncia de
deficiéncia de vitamina D na populacdo de criangas sau-
daveis de Oviedo foi semelhante a prevaléncia relatada de
18% no estudo de base populacional com criancas norte-
americanas saudaveis realizado por Mansbach,’ porém foi
menor que a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em
adolescentes norte-americanos e australianos, que varia
de 29% a 68%.2%%" A explicacdo para essas diferencas € a
idade. Confirmamos uma correlacao inversa descrita ante-
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Tabela 3 Dados demograficos, clinicos e laboratoriais da populacao geral internada na UTIP e em pacientes com e sem

deficiéncia de vitamina D

25 (OH) vitD 25 (OH) vitD valor de p Populacao geral
<20 ng/mL > 20 ng/mL internada na UTIP
n =46 n=110 n =156
Caracteristicas Demogrdficas e Clinicas
Idade no momento da internacao (meses) 97,0 (44,5-145,0) 34,0 (14,0-98,0) <0,001 46,0 (15,2-116,7)
Peso (kg) 23,0 (14,9-44,8) 14,4 (10,0-30,0) <0,001 16,0 (11,0-33,0)
Sexo, Masculino, n (%) 28 (60,9) 65 (59,1) 0,860 93 (59,6)
Internacao na UTIP (d) 3,0 (1,0-5,0) 4,5 (2,0-7,0) 0,067 4,0 (2,0-6,0)
Ventilacdo mecanica, n (%) 18 (39,1) 45 (40,9) 0,860 63 (40,4)
Ventilacao nao invasiva, n (%) 7 (17,1) 16 (24,5) 0,385 33 (15,8)
Suporte inotrépico/vasopressor, n (%) 6 (13,0) 7 (6,4) 0,205 13 (8,3)
Diagnéstico na internacao
Pds-operatorio 15 (33) 32 (29) 0,806 47
Respiratorio 5 (10) 30 (27) 0,042 35
Infeccioso 6 (13) 18 (16) 0,779 24
Traumatico 2 (4) 11 (10) 0,397 13
Neuroldgico 1(2) 7 (6) 0,494 8
Metabdlico-Renal 7 (15) 2 (2) 0,004 9
Outros 10 (22) 10 (9) 0,058 20
PRISM lil, valor absoluto 3,71 + 3,86 3,34 + 4,67 0,629 3,4 (4,4)
PIM 2, % 1,13 £ 1,20 2,99 + 10,86 0,086 2,5 (9,3)
Doenca de base, n (%) 22 (47,8) 40 (36,3) 0,132 62 (39,7)
Dados laboratoriais
pH 7,3 (7,2-7,4) 7,3 (7,3-7,4) 0,625 7,3 (7,3-7,4)
Bicarbonato (mEq/L) 21,9 (18,7-24,2) 21,8 (19,9-23,5) 0,769 21,8 (19,7-23,7)
Lactato (mmol/L) 1,4 (0,9-1,8) 1,3 (0,8-2,0) 0,647 1,3 (0,9-2,0)
Plaquetas (x1000/mm?3) 246 (185-296) 292 (214-388) 0,017 273 (200-365)

O PRISM Ill e o PIM 2 sé&o expressos em médiatdesvio-padrao, tendo o diagnostico na internacdo como valor absoluto e %, e o

restante das variaveis como mediana (p75-P25).

UTIP, unidade de terapia intensiva pediatrica; IC, intervalo de confianca; 25 (OH) vitD, 25 hidroxivitamina D; PRISM lll, risco
pediatrico de mortalidade IIl; PIM 2, indice pediatrico de mortalidade 2.

riormente entre os niveis de 25 (OH) vitD e a idade. A idade
média de nossa coorte de criancas saudaveis foi trés anos,
ou seja, muito mais novas que a amostra de adolescentes
dos EUA e da Australia. Comparamos a incidéncia de defi-
ciéncia de vitamina D entre criancas saudaveis e internadas
na UTIP em diferentes faixas etarias (tabela 2). Como espe-
rado, a incidéncia de deficiéncia de vitamina D aumentou
com a idade em ambos os grupos de pacientes. Os pacien-
tes internados na UTIP apresentaram uma incidéncia duas
vezes maior de hipovitaminose D em todas as faixas etarias,
porém as diferencas foram estatistica e claramente signi-
ficativas na faixa etaria mais velha, e quase significativa
na faixa etaria média. O motivo provavel é que a frag-
mentacdo da amostra apresentou uma amostra pequena
na faixa etaria mais nova. Com relacado a estacao do ano,
em nosso estudo nao houve diferencas significativas nos
niveis de 25 (OH) vitD, apesar de os valores tenderem a ser
menores no outono e inverno, o que esta de acordo com as
informacoes de estudos anteriores realizados no Norte da
Espanha' e em outros paises.?’ Em criancas saudaveis, os
fatores associados de forma consistente com os niveis de 25
(OH) vitD sao idade, estacao do ano e ingestao de calcio.?
Infelizmente, nao temos dados a respeito de ingestao de
calcio por criancas.

Com relacdo ao diagndstico de internacado, constata-
mos uma menor quantidade de diagndstico respiratorio
em pacientes com deficiéncia de vitamina D. Foi encon-
trada uma associacao entre a deficiéncia de vitamina D e
a funcao pulmonar, bem como o risco de infeccoées no trato
respiratorio superior em alguns estudos pediatricos publi-
cados.?? Também constatamos uma maior quantidade de
diagnosticos metabdlicos e renais em pacientes com defi-
ciéncia de vitamina D. Doencas renais e metabolicas podem
influenciar negativamente as vias metabolicas da vitamina
D, afetando os niveis de 25 (OH) vitD."”

Em nossa amostra, pacientes com doenca de base apre-
sentaram menores niveis de 25 (OH) vitD. Esses pacientes
correm maior risco de reducdo nos niveis de vitamina D por
dietas anormais, metabolismo alterado ou pouca exposicao
ambiental.

Risco de mortalidade

Recentemente, a deficiéncia de vitamina D tem sido
associada a mortalidade em adultos gravemente doen-
tes."132425 Qutras investigacoes recentes nao encontraram
essa relacdo.?? Considerando que nosso estudo nao foi
abrangente o suficiente para registar diferencas em sobre-



140

Rey C et al.

Tabela 4 Dados demograficos, clinicos, laboratoriais e niveis dos marcadores em pacientes com previsao de escores de risco
de mortalidade mais elevados em comparacao aos menos elevados

Grupo A Grupo B valor de p
(PRISM 1l ou PIM 2 > p75) (PRISM Il e PIM 2 < p75)
(n =33) (n = 123)
Caracteristicas Demogrdficas e Clinicas
Idade no momento da internacao (meses) 21,0 (8,2-56,0) 58,5 (23,2-123,5) 0,007
Peso (kg) 11,1 (8,8-20,2) 17,2 (12,0-35,4) 0,012
Sexo, masculino, n (%) 22 (66,7) 71 (57,7) 0,426
Tempo na UTIP (dias) 5,0 (3,0-9,5) 3,0 (2,0-6,0) 0,008
Ventilacdo mecanica, n (%) 25 (75,8) 38 (30,9) < 0,001
Ventilacdo nao invasiva, n (%) 15 (45,5) 18 (22,4) 0,001
Suporte inotropico/vasopressor, n (%) 9 (27,3) 4 (3,3) < 0,001
Diagnéstico na internagdo
Pos-operatorio 1(3) 46 (37) < 0,001
Respiratorio 12 (36) 23 (19) 0,054
Infeccioso 6 (18) 18 (15) 0,818
Traumatico 309 10 (8) 0,859
Neurologico 39 5(4) 0,473
Metabodlico-Renal 4 (12) 5 (4) 0,179
Outros 4 (12) 16 (13) 0,875
PRISM 1ll, valor absoluto 8,0 +6,7 2,2+2,3 < 0,001
PIM 2, % 8,6 + 18,4 0,68 + 0,46 0,019
Dados laboratoriais
pH 7,3 (7,2-7,4) 7,4 (7,3-7,4) 0,012
Bicarbonato (mEq/L) 21,8 (16,6-24,1) 21,8 (19,9-23,7) 0,898
Lactato (mol/L) 1,4 (0,97-2,1) 1,2 (0,80-2,0) 0,319
Plaquetas (x1000/mm3) 244 (163-409) 281 (214-364) 0,277
Marcadores
PCR (mg/dL) 2,58 (0,50-14,9) 1,05 (0,10-8,4) 0,123
PCT (ng/mL) 1,4 (0,3-10,4) 0,18 (0,07-1,3) < 0,001
MR-proADM (nmol/L) 0,79 (0,49-1,5) 0,46 (0,33-0,60) < 0,001
CT-proET-1 (pmol/L) 80,7 (57,6-115,9) 50,7 (35,8-75,7) < 0,001
25 (OH) vitD (ng/mL) 25,40 (15,5-36,0) 26,6 (19,3-35,5) 0,800
25 (OH) vitD < 20 ng/mL, n (%) 11 (33,3%) 37 (30,1%) 0,832

O PRISM Ill e o PIM 2 séo expressos em médiatdesvio-padrao, tendo o diagnostico na internacdo como valor absoluto e %, e o

restante das variaveis como mediana (p75-P25).

UTIP, unidade de terapia intensiva pediatrica; 25 (OH) vitD, 25 hidroxivitamina D; PRISM Ill, risco pediatrico de mortalidade Ill;
PIM 2, indice pediatrico de mortalidade 2; PCR, proteina C-reativa; PCT, procalcitonina; MR-proADM, pré-adrenomedulina médio-

regional; CT-proET-1, pré-endotelina-1 da porcao carboxi-terminal.

vida, utilizamos outros marcadores substitutos para evo-
lucdo na UTIP, como escores de mortalidade. De acordo
com Rippel et al.," ndo encontramos associacao entre os
niveis de vitamina D e a previsao de mortalidade PRISM IlI
e PIM 2. Contudo, Madden et al.”> e McNally et al. mos-
traram que os niveis de 25 (OH) vitD na internacdo foram
inversamente associados a PRISM Ill em criancas norte-ame-
ricanas. Adicionalmente, em nossa amostra, a duracao da
ventilacdo mecanica ou nao invasiva e o tempo de inter-
nacao na UTIP nao mostraram diferencas entre os grupos
25 (OH) vitD normal e baixo, o que estaria relacionado as
informacoes encontradas por Rippel et al."* em um estu-
do com criancas australianas. Contudo, McNally et al.
encontraram uma associacao de deficiéncia de vitamina
D com maior tempo de internacao. Diferencas geograficas
e étnicas, bem como diferentes causas de internacdes na

UTIP, podem explicar os resultados semelhantes em nossos
estudos e nos australianos, e as diferencas em ambos os
estudos norte-americanos. As variacoes nas respostas dos
pacientes com relacao a estresse agudo e doenca grave
podem depender do grau de insuficiéncia de vitamina D e
das necessidades epidérmicas dos pacientes.”

Descobrimos que outros indicadores progndsticos, como
PCT, MR-proADM e CT-proET-1, foram associados a risco
de mortalidade (tabela 2). Portanto, esses biomarcadores
seriam mais Uteis que a 25 (OH) vitD para estabelecer o
risco de mortalidade em criancas gravemente doentes.

Ao controlar a expressao de mais de 200 genes, incluindo
os que influenciam o crescimento das células, a 1.25 dihi-
droxivitamina D3 desempenha um papel importante na pro-
liferacdo, maturacao e morte das células. A identificacao de
fatores de risco modificaveis pode ajudar na orientacao de
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novas estratégias preventivas ou terapéuticas em doencas
pediatricas graves. Contudo, uma evidéncia recente'” sugere
que a interpretacao dos niveis de vitamina D com base nos
niveis de 25 (OH) vitD em doencas graves deve ser feita com
cuidado. Uma variagao significativa nos niveis de 25 (OH)
vitD pode ocorrer de hora em hora em pacientes gravemente
doentes, e a avaliacdo de um Unico ponto pode ser imprecisa
em alguns casos. Ademais, a deficiéncia de vitamina D nao
dependeria somente da gravidade da deplecao de vitami-
na D, mas estaria relacionada a necessidade epidérmica.?
Portanto, sdo necessarios novos estudos para identificar
marcadores confiaveis dos niveis de vitamina D ao definir
cuidados intensivos, bem como estratégias para confirmar
se a suplementacao de vitamina D pode ser (til em criancas
gravemente doentes com hipovitaminose D.

Nosso estudo tem limitacdes. A primeira é a falta de
medicao do horménio da paratireoide (PTH). O diagnostico
de deficiéncia de vitamina D normalmente exige a asso-
ciacdo de niveis séricos de 25 (OH) vitD menores de 20 ng/
mL e concentracdes séricas elevadas de PTH.? A segun-
da é o tamanho relativamente pequeno da amostra e a
baixa mortalidade, limitando a capacidade de analisar um
subgrupo especifico de pacientes. A terceira € que o estudo
original nao visou estimar a prevaléncia de deficiéncia de
vitamina D; portanto, nao foi realizado um questionario
especifico sobre habitos alimentares, suplementacdo de
vitamina D ou exposicdo ao sol. A quarta é que os niveis
de 25 (OH) vitD foram analisados durante as primeiras 12
horas apos internacao na UTIP; a evolucao dos niveis de 25
(OH) vitD durante os primeiros dias de internacao fornece-
ria uma precisao maior.

Concluindo, em uma populacao de criancas do Norte
da Espanha, a incidéncia de hipovitaminose D foi alta na
internacao na UTIP. Até onde sabemos, este é o primeiro
estudo prospectivo que compara os niveis de 25 (OH) vitD
em pacientes gravemente doentes com uma populacao de
criancas saudaveis da mesma area. Hipovitaminose D nao
foi associada a maior previsao de escores de risco de morta-
lidade, tempo de internacao e suporte inotrépico ou respi-
ratorio. Sao necessarios estudos adicionais para identificar
marcadores confiaveis dos niveis de vitamina D, ao definir
cuidados intensivos, bem como estratégias para confirmar
se a suplementacao de vitamina D pode ser Gtil em criancas
gravemente doentes com hipovitaminose D.
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