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RESUMO 

 

A deficiência de vitamina D pode estar relacionada a distúrbios do sistema imunológico. A 

avaliação dessa deficiência em crianças com alergia à proteína do leite de vaca (APLV) 

residentes em locais ensolarados ainda é escassa, e restrita à forma IgE mediada. Esta 

pesquisa teve como objetivo verificar se lactentes com APLV possuem menores níveis de 

vitamina D, quando comparados aos lactentes saudáveis. A amostra foi composta por 

lactentes atendidos nos ambulatórios de Gastroenterologia Pediátrica, Alergologia Pediátrica e 

Puericultura, do Hospital das Clínicas- Universidade Federal de Pernambuco, situado em 

região ensolarada do Brasil. Foram avaliados os níveis de vitamina D de 59 lactentes com 

APLV e de 61 saudáveis. Foram obtidas informações dos lactentes e dos pais, quanto às 

características socioeconômicas e biológicas, assim como da prática do aleitamento materno, 

da exposição solar e do uso de suplementos. As variáveis foram expressas em frequência, 

média e desvio-padrão, mediana e quartis. Foram utilizados o teste de Kolmogorov Smirnov 

para testar a normalidade das variáveis contínuas, e o Qui-quadrado de Pearson ou teste exato 

de Fisher, para as diferenças de frequência e associação entre as variáveis categóricas. O nível 

de significância empregado nos testes foi de 5%. Verificou-se que crianças com APLV 

apresentaram menor média do nível da vitamina D (30,93ng/ml vs 35,29ng/ml) (p=0,041) e 

maior frequência de níveis deficientes (20,3% vs 8,2%) (p=0,049). Foi observada uma maior 

frequência de níveis inadequados de vitamina D (p=0,002) nas crianças com APLV que 

estavam em aleitamento materno exclusivo/predominante. Independentemente do período de 

exposição solar, a frequência de um status inadequado de vitamina D foi semelhante entre os 

grupos (p=0,972). Conclui-se que menores níveis de vitamina D foram observados em 

lactentes com APLV residentes de uma região ensolarada, especialmente naquelas em 

aleitamento materno exclusivo/predominante, configurando este como um possível grupo de 

risco para essa deficiência. Pode-se supor que a identificação e correção dos níveis de 

vitamina D entre as crianças com APLV poderiam auxiliar na regulação imunológica futura 

destes indivíduos. No grupo estudado, a suplementação vitamínica, prática que poderia 

reduzir a ocorrência de deficiências, não foi realizada. 

Palavras-chave: Hipersensibilidade a leite. Lactente. Vitamina D. Aleitamento materno. Luz 

solar. 

 

 



 

 

 

ABSTRACT 

 

Vitamin D deficiency may be related to immune system disorders. There are very few 

assessments of this deficiency in children allergic to cow milk protein (ACMP) living in 

sunny places, and they restricted to the IgE-mediated type. This study verified whether 

nurslings with ACMP have lower levels of vitamin D than healthy nurslings. The sample 

consisted of nurslings attending the Pediatric Gastroenterology, Pediatric Allergology, and 

Childcare outpatient clinic of the Clinics Hospital of the Federal University of Pernambuco, 

located in a sunny region in Brazil. The vitamin D levels of 59 nurslings with ACPM and 61 

healthy nurslings were measured. The parents’ and nurslings’ socioeconomic, biological, 

breastfeeding, sunlight exposure, and vitamin supplement use data were collected. The 

variables were expressed as frequency, mean and standard deviation, median, and quartiles. 

The Kolmogorov Smirnov test determined whether the continuous variables had normal 

distribution. Pearson’s chi-square test or Fisher’s exact test compared the frequencies and 

associations of the categorical variables. All tests used a significance level of 5%. Children 

with ACPM had lower mean vitamin D level (30.93ng/ml vs 35.29ng/ml) (p=0.041) and 

higher frequency of deficiency (20.3% vs 8.2%) (p=0.049). Children with ACPM who 

received exclusive or predominant breastfeeding had a higher frequency of inadequate 

vitamin D level (p=0.002). The two groups had similar frequencies of inadequate vitamin D 

status, regardless of duration of sunlight exposure (p=0.972). In conclusion, low levels of 

vitamin D were found in nurslings with ACPM living in a sunny region, especially in those 

receiving exclusive or predominant breastfeeding, making these children a possible risk group 

for this deficiency. Determining and correcting the vitamin D levels of children with ACPM 

may help to regulate the future immune function of these individuals. The study group did not 

use vitamin supplements, a practice that could reduce the occurrence of deficiencies.  

 

Keywords: Milk hypersensitivity. Infant. Vitamin D. Breastfeeding. Sunlight. 
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1. APRESENTAÇÃO 

 

A deficiência de vitamina D é um importante problema nutricional da atualidade a 

nível mundial, atinge crianças pequenas e pode contribuir para o aumento do risco de alergias 

alimentares nos lactentes, inclusive da alergia à proteína do leite de vaca (APLV), tendo em 

vista que o leite de vaca muitas vezes é ofertado precocemente à criança.  

Níveis adequados de vitamina D parecem atuar de forma benéfica na regulação 

imunológica, tanto através da resposta imune inata quanto da adaptativa. Um de seus 

principais papéis está na capacidade de estimular a produção de células T reguladoras (Tregs), 

para que seja alcançado o equilíbrio da resposta imunológica. Devido à essas funções 

exercidas pela vitamina D, é sugerido que a identificação precoce e correção de sua 

deficiência possam auxiliar no desenvolvimento do sistema imunológico. Vale salientar que a 

maioria dos trabalhos existentes que estudaram essa relação, avaliaram outras doenças 

alérgicas como a asma e dermatite atópica, sendo ainda escassos estudos com APLV. 

 Os baixos níveis da vitamina D nas crianças podem estar associados a fatores como: 

consumo de alimentos pobres em vitamina D, não uso de suplementos e exposição solar 

inadequada. Crianças amamentadas podem não atingir as necessidades diárias pela baixa 

concentração de vitamina D no leite materno (LM), e em função disso, a Sociedade Brasileira 

de Pediatria (SBP) (2012) recomenda que lactentes amamentados, não expostos regularmente 

ao sol ou que recebam menos que 500ml/dia de fórmula infantil, sejam suplementados com 

400UI/dia de vitamina D até os 18 meses de idade. De forma oposta, a SBP sugere que, tanto 

as crianças que residem em regiões ensolaradas e são expostas regularmente ao sol (mesmo 

que amamentadas exclusivamente), quanto aquelas que estejam utilizando um volume 

adequado de fórmula infantil, não necessitam de suplementação. Assim, subtende-se que não 

seja realizada a suplementação profilática, rotineira, de vitamina D, para as crianças que 

residem na região Nordeste do Brasil, região ensolarada na maior parte do ano. 

Para nortear este estudo foi realizada a seguinte pergunta condutora: “Lactentes com 

APLV apresentam menores níveis de vitamina D quando comparados aos de lactentes 

saudáveis?”. Com o objetivo de avaliar se as crianças com APLV na faixa etária de até dois 

anos de idade, cursam com baixos níveis de vitamina D, investigamos a frequência dos graus 

de suficiência nesse grupo e sua relação com a prática alimentar e exposição solar.  
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Motivado pelo interesse de compreender melhor o status de vitamina D em lactentes 

com APLV, este estudo foi realizado dentro da linha de pesquisa “Avaliação bioquímica, 

gastrointestinal, molecular, sensório-motora e nutricional das doenças orgânicas e 

funcionais”, do Programa de Pós-Graduação em Saúde da Criança e do Adolescente da 

Universidade Federal de Pernambuco. Esta dissertação consta de um capítulo de revisão da 

literatura acerca da APLV, da vitamina D e da relação entre elas, além da descrição de outros 

fatores que possam se relacionar com os níveis da vitamina D nas crianças com APLV. 

Também apresenta o capítulo de métodos, no qual são detalhados os procedimentos para 

realização da investigação, um capítulo de resultados, cujo produto foi a elaboração de artigo 

original intitulado “Lactentes com alergia à proteína do leite de vaca apresentam níveis 

inadequados de vitamina D?”, além das considerações finais baseadas nos achados deste 

estudo.  
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 INTRODUÇÃO 

 

A deficiência de vitamina D vem sendo reconhecida como um problema comum nos 

lactentes. Diversos são os fatores que podem estar associados a esse achado, dentre eles, a  

exposição solar e práticas alimentares inadequadas, visto que essa vitamina é obtida 

principalmente através da exposição à luz solar e é encontrada naturalmente em poucos 

alimentos. O teor de vitamina D no LM, importante fonte alimentar do lactente, é considerado 

baixo, sendo questionada a necessidade de suplementação durante o período de amamentação 

(HOLICK; CHEN, 2008).  

A vitamina D, anteriormente reconhecida por seu papel no metabolismo ósseo, 

possui também uma importante função imunomoduladora. Estudos sugerem que a deficiência 

nos períodos iniciais da vida pode estar relacionada ao desenvolvimento das alergias 

alimentares (MULLINS; CAMARGO, 2012). Dados epidemiológicos atuais apontam que a 

incidência de alergia alimentar vem crescendo no meio infantil, sendo a APLV a mais comum 

na infância (VASSALO; CAMARGO, 2010). 

Devido à possível importância da vitamina D no desenvolvimento das alergias e sendo a 

APLV problema frequente entre os lactentes, se faz necessário compreender de forma mais 

detalhada os mecanismos envolvidos nessa associação. 

Nesta revisão abordaremos: a) a vitamina D e suas funções; b) a relação existente entre a 

vitamina D e a APLV; c) APLV no lactente e o desenvolvimento de tolerância; d) fatores que 

podem influenciar no status da vitamina D nos lactentes. 

 

 

2.2  VITAMINA D: METABOLISMO E FUNÇÕES 

 

 A vitamina D é considerada um hormônio esteroide, suas principais funções são a 

atuação na homeostase do cálcio e do fósforo, e a manutenção da saúde óssea (JÚNIOR et al., 

2011; JONES et al., 2012). A constatação da existência de receptores da vitamina D (RVD) 
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em vários outros tecidos justifica as funções da vitamina D em outros sistemas, independente 

da atividade específica sobre o metabolismo mineral (BARRAL; BARROS; ARAÚJO, 2007).  

É a única vitamina capaz de ser produzida na pele dos humanos, desde que haja 

exposição suficiente à radiação ultravioleta (ZITTERMAN; GUMMERT, 2010). Também 

pode ser obtida através de fontes alimentares sendo as melhores os peixes, principalmente o 

arenque, cavala, sardinha, bacalhau e óleos de fígado extraídos dos mesmos. Menores 

concentrações são encontradas em alimentos como leite, ovos e produtos fortificados (leite e 

derivados, suco de laranja, cereais matinais, massas, margarinas e fórmulas infantis) 

(NORMAN; BOUILLON, 2010). Para os lactentes, as principais fontes alimentares são o 

leite humano e as fórmulas infantis. No LM, as concentrações da vitamina D são baixas e 

dependem da ingestão e reservas maternas (BALLARD; MORROW, 2013). 

 A vitamina D se expressa de duas formas, como ergocalciferol ou vitamina D2, e como 

colecalciferol ou vitamina D3. A vitamina D2 resulta da irradiação ultravioleta da luz solar 

sobre o ergosterol e a vitamina D3 é resultante da conversão do 7-dehidrocolesterol pela 

atividade da radiação ultravioleta. Ao ser sintetizada na pele a vitamina D ainda é inativa, 

precisando ser ativada no fígado e no rim para originar a forma hormonal ativa predominante, 

ou seja, o 1,25-diidroxicolecalciferol ou calcitriol (BARRAL; BARROS; ARAÚJO, 2007). 

Após serem incorporadas ao organismo, e devido a sua característica lipossolúvel, as 

vitaminas D2 e D3 dependem da formação de micelas no lúmen intestinal para poderem ser 

absorvidas. Após absorção, se ligam à uma proteína de transporte na corrente sanguínea e , ao 

alcançarem o fígado, são hidroxiladas, de forma que o colecalciferol origina o 25-hidróxi-D3 

[25-(OH)D3] e o ergosterol se transforma no 25-hidróxiergocalciferol (25-(OH)D2).  Esses 

compostos possuem pouca atividade biológica e precisam de nova hidroxilação para se 

tornarem ativos. Nos rins, sofrem a segunda hidroxilação resultando no 1,25-

diidroxicolecalciferol [1,25-(OH)2D3] e 1,25diidroxiergocalciferol [1,25-(OH)2D2] (HOLICK, 

2003; BARRAL; BARROS; ARAÚJO, 2007).  

A vitamina D atua mantendo os níveis séricos de cálcio no organismo, entretanto, na 

ausência de níveis ideais de cálcio e fósforo, a mineralização do tecido osteóide é diminuída, 

resultando em sinais clássicos de raquitismo em crianças; e maior risco de fraturas, 

osteoporose e osteomalácia em adultos. O progresso dessa deficiência leva a um aumento da 

estimulação da glândula paratireoide, resultando em hiperparatireoidismo secundário 

(JÚNIOR et al, 2011). 
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No metabolismo ósseo, a 1,25(OH)2D3 atua juntamente com o hormônio paratireoídeo, 

estimulando a reabsorção óssea pelos osteoclastos e aumentando as concentrações séricas de 

cálcio. O efeito biológico da 1,25(OH)2D3 é desencadeado a partir da conexão entre esse 

hormônio e receptores celulares específicos, com afinidade mil vezes maior por esse 

metabólito em comparação a 25(OH)D3. Esse complexo interage com o elemento de resposta 

da vitamina D no DNA levando a transcrição dos genes e síntese de RNAm para várias 

proteínas como a osteocalcina, a fosfatase alcalina e a calbindin, proteína específica que tem 

afinidade pelo cálcio a nível de células intestinais (BARRAL; BARROS; ARAÚJO, 2007). 

Aproximadamente trinta e seis tecidos do corpo possuem RVD, o que demonstra a 

importância da vitamina D em diferentes respostas biológicas. A presença da enzima 

responsável pela conversão da vitamina D na sua forma ativa em outros órgãos afora o rim, 

reforça que ocorre uma produção local deste hormônio esteroide (NORMAN, 2008). As 

evidências sugerem que a vitamina D module direta ou indiretamente cerca de 35% do 

genoma humano participando do controle de funções essenciais à manutenção da homeostase 

sistêmica (NORMAN, 2008; CASTRO, 2011).  Foram descritas nos últimos anos atividades 

da vitamina D em diferentes tecidos do organismo, incluindo o sistema endócrino, 

cardiovascular, muscular, cerebral e o sistema imunitário (NORMAN; BOUILLON, 2010). 

Ela também é considerada reguladora de várias vias metabólicas celulares sendo importante 

para a maturação, diferenciação e apoptose celular (ZITTERMAN; GUMMERT, 2010). 

À nível endócrino, a vitamina D interfere na homeostase glicídica através de ações 

diretas nas células betapancreáticas, controlando a síntese e secreção da insulina (CASTRO, 

2011). Sua atuação em suprimir citocinas pró-inflamatórias como o TNF-α, evita a destruição 

de células pancreáticas reduzindo a incidência de diabetes autoimune. É demonstrado que a 

suplementação de vitamina D pode reduzir o risco de diabetes tipo 1 e 2 (ZITTERMAN; 

GUMMERT, 2010). No sistema cardiovascular, participa do controle  da função cardíaca e da 

pressão arterial através da regulação das células musculares lisas, do grau de contratilidade 

miocárdica e da inibição da renina (CASTRO, 2011). A manutenção de um status adequado 

está associada com a redução de aproximadamente 50% do risco de morbimortalidade 

cardiovascular. Outra função relevante da vitamina D é a neuromuscular, na qual ela atua 

através de receptor específico exercendo ações que envolvem desde a síntese proteica até a 

cinética da contração muscular, o que repercute na melhora da força muscular e do equilíbrio 

(ZITTERMAN; GUMMERT, 2010). 
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 No sistema imunológico desempenha papel em atividades importantes: 

imunorregulação de células do sistema imunológico (CD4+, CD8+, linfócitos T e células 

apresentadoras de antígeno), regulação da diferenciação das células precursoras em células 

mais especializadas do sistema monocítico-macrofágico,  estímulo à expressão de genes que 

codificam peptídeos antimicrobianos (catelicidina e β-defensinas), assim como modula a 

autoimunidade mantendo o equilíbrio entre as respostas Th1 e Th2. Dessa forma, situações de 

baixas concentrações da vitamina poderiam predispor ao desenvolvimento de doenças 

relacionadas à desregulação imune, como a artrite reumatoide, a esclerose múltipla, doenças 

inflamatórias intestinais, infecções e alergias (PEDROSA, CASTRO; 2005). 

 

 

2.3  ATUAÇÃO DA VITAMINA D NO SISTEMA IMUNOLÓGICO E SUA 

RELAÇÃO COM A ALERGIA À PROTEÍNA DO LEITE DE VACA  

 

Têm sido demonstradas funções da vitamina D sobre a resposta imune, entretanto, seu 

papel ainda não está completamente esclarecido. A presença de RVD em células imunes, 

reforça sua atuação no sistema imunológico (BERTOLINI; TAZZANO-MARTINS, 2000). 

Níveis insuficientes e deficientes nos períodos iniciais da vida são considerados como um dos 

fatores de risco para a alergia alimentar (SUAINI et al.; 2015). 

O efeito da vitamina D no sistema imunitário pode ser observado ao nível da resposta 

imune inata e adaptativa, dentre eles, a capacidade de reduzir o risco de infecções, a 

promoção da tolerância imune e o aumento da integridade epitelial do intestino 

(ZITTERMAN; GUMMERT, 2010; BERTOLINI; TAZZANO-MARTINS, 2000). O sistema 

imune inato constitui a primeira barreira de defesa imunológica, confere proteção contra a 

invasão microbiana e contribui para a manutenção da homeostase imune. Sua interferência na 

resposta imune inata ocorre pela capacidade de atuar nos monócitos e macrófagos com 

aumento da quimiotaxia e atividade fagocitária, e de estimular a síntese de peptídeos 

antimicrobianos, como a cateleicidina e β-defensina, levando à manutenção e integridade da 

mucosa e fortalecimento da barreira epitelial (PERONI; BONER, 2013). A vitamina D  

promove um incremento na produção de óxido nítrico pelos macrófagos  e expressão da óxido 

nítrico sintase. Também atua inibindo a produção de citocinas pró-inflamatórias pelas células 

dendríticas e células imunitárias inatas (SUAINI et al.; 2015). 
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Em relação à resposta imune adaptativa, ela atua nas células dendríticas e promove um 

fenótipo tolerogênico (JONES et al.; 2012). Vários estudos sugerem o potencial da vitamina 

D em aumentar a síntese de células Tregs, e consequentemente, reduzir a síntese das células T 

efetoras (Th1 e Th2) (CANTORNA et al.; 2004). As células Tregs suprimem outras células 

do sistema imunológico e contribuem para a homeostase imune por alguns mecanismos, 

inclusive através do contato célula-célula e da secreção de componentes antinflamatórios, tais 

como a IL-10 e TGF-β. A diferenciação periférica das Tregs é induzida pela vitamina D, a 

qual reprime a maturação de células dendríticas para gerar células dendríticas imaturas 

tolerogênicas. Outra função descrita é a capacidade de se ligar a um receptor do ácido 

retinóico para promover a diferenciação periférica de Tregs, de células T CD4+ naive em 

Tregs T1 secretora de IL-10 (SUAINI et al.; 2015). 

A vitamina D também inibe a proliferação de linfócitos B, assim como a produção de 

imunoglobulinas. Esses efeitos seriam mediados por ação direta da vitamina D sobre essas 

células ou através da atuação de outras células imunes que exercem efeito regular sobre o 

linfócito B, como monócitos, macrófagos e linfócitos T auxiliares (BERTOLINI; TAZZANO-

MARTINS, 2000). 

Variações nos níveis da vitamina D podem estar implicadas no desenvolvimento de 

alergias alimentares como a APLV. O National Health and Nutrition Survey (NHANES), 

realizado em 2005-2006, mostrou que essa deficiência vitamínica foi associada a maiores 

níveis de imunoglobulina E (IgE) e, consequentemente, à sensibilização alérgica à alimentos e 

ao ambiente em crianças e idosos. Esses achados foram reforçados por outros estudos, como o 

que constatou uma maior ocorrência de sensibilização alérgica em crianças cujas mães 

tiveram baixa ingesta da vitamina D durante a gestação. Estudo realizado na Austrália, cujo 

objetivo foi avaliar o efeito de níveis de vitamina D no cordão umbilical de recém-nascidos e 

seu impacto no desenvolvimento de sensibilização alérgica, encontrou maior prevalência de 

deficiência de vitamina D nas crianças com posterior desenvolvimento de alergia alimentar 

mediada por IgE (PERONI; BONER; 2013).  

Em outro estudo australiano, realizado por Allen et al. (2013), onde foram obtidos os 

níveis de vitamina D de 481 crianças, foi constatada uma associação entre a deficiência de 

vitamina D com alergia alimentar. Foi observada uma frequência 3 vezes maior de alergia 

alimentar em lactentes deficientes de vitamina D, e de outra forma, observada também uma 

maior frequência de deficiência de vitamina D entre os lactentes com alergia alimentar (20-

40%) quando comparados aqueles sem alergia (10%).  
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 Sendo assim, as atividades descritas da vitamina D no sistema imunológico e a 

existência de pesquisas que avaliaram essa relação, reforçam que o status dessa vitamina em 

lactentes pode estar associado à ocorrência de APLV, havendo a necessidade de se estabelecer  

os fatores que podem implicar na carência vitamínica nessa faixa etária. 

 

 

2.4 ALERGIA À PROTEÍNA DO LEITE DE VACA NO LACTENTE E 

TOLERÂNCIA ORAL 

 

A APLV é definida como uma reação imunológica a uma ou mais proteínas presentes 

no leite de vaca. A suspeita clínica ocorre em 1% a 17% das crianças, mas a estimativa da 

prevalência real varia entre 2% a 3% (GREEF et al., 2012).  

O aumento da prevalência da APLV nas últimas décadas esteve associado a fatores 

ambientais potencialmente modificáveis como o estilo moderno de vida (ALLEN, MARTIN; 

2010), gerando um importante problema de saúde no mundo, com um impacto negativo nos 

aspectos financeiras, sociais, e na qualidade de vida das crianças e familiares (FERREIRA; 

SEIDMAN, 2007). As restrições alimentares necessárias ao tratamento, bem como as 

substituições inadequadas, podem repercutir em agravos à saúde das crianças, como no 

surgimento de carências vitamínicas (PEARSON, 2010). 

A APLV ocorre normalmente nos primeiros meses de vida, podendo ser decorrente da 

exposição precoce dos bebês às proteínas alergênicas do leite de vaca (CRITTENDEN; 

BENNET, 2005), o qual é muitas vezes utilizado como fonte nutricional daqueles que não são 

exclusivamente amamentados. É preciso haver exposição a essas proteínas para que a 

sensibilização imune e posterior resposta alérgica ocorra (SOCIEDADE BRASILEIRA DE 

PEDIATRIA; ASSOCIAÇÃO BRASILEIRA DE ALERGIA E IMUNOPATOLOGIA, 

2007). Há ainda relatos da possível passagem de pequenas partículas alergênicas presentes no 

leite de vaca através do LM (ZEIGER, 2003). 

É classificada de acordo com o mecanismo imunológico envolvido em mediada por 

IgE (ou imediata), mediada por células (ou tardia) e mediada por mecanismos imunológicos 

mistos. Nas formas IgE mediadas os sintomas surgem de minutos  até 2 horas após a ingestão 

de produtos lácteos, sendo comuns as manifestações cutâneas (eczema, urticária, 

angioedema), gastrintestinais (náusea, võmito, síndrome da alergia oral) e respiratórias 

(rinoconjuntivite, asma),  podendo ainda ocorrer anafilaxia em casos mais raros.  Quando não-
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mediadas por IgE, os sintomas são subagudos ou crônicos, e são supostamente mediadas por 

células T (FERREIRA; SEIDMAN, 2007). Estes, podem ocorrer a partir de 2 horas a vários 

dias após ingestão do leite de vaca (SABRA et al., 2003) e, comumente, são observadas 

manifestações gastrointestinais. Lactentes e crianças podem apresentar náuseas, vômitos, 

regurgitação, distensão abdominal, constipação, diarréia, aversão alimentar, irritabilidade e 

até déficit de crescimento (ALLEN; MARTIN, 2010).  

 

A APLV é considerada uma alergia transitória e a maioria das crianças supera essa 

condição por volta dos três anos de idade, quando adquirem tolerância às proteínas presentes 

no leite de vaca. O desenvolvimento da tolerância ocorre de forma mais precoce nas crianças 

que apresentam a forma mediada por células quando comparadas às que possuem o tipo IgE 

mediado  (FERREIRA; SEIDMAN, 2007).  

O desenvolvimento da APLV é resultante da incapacidade de se desenvolver 

processos tolerogênicos. A tolerância oral (TO), definida como um estado de ausência de 

resposta imunológica local e sistêmica induzida por um antígeno, tal como por proteínas 

alimentares, é mantida à custa de uma reação imunológica de supressão contínua ativa 

(LAND; KIM; BURKS, 2011; PABST; MOWAT, 2012) .  

 Dentre os fatores que contribuem para o desenvolvimento da TO, destacam-se a 

genética, a idade do indivíduo, o tipo e dosagem do antígeno, condições fisiológicas do trato 

gastrointestinal (barreira física do muco e epitélio intestinal, os movimentos peristálticos, a 

acidez gástrica e de sucos digestivos), a flora intestinal e a ação do sistema imune de mucosas 

do trato gastrointestinal (ASSOCIAÇÃO BRASILEIRA DE ALERGIA E IMUNOLOGIA; 

SOCIEDADE BRASILEIRA DE ALIMENTAÇÃO E NUTRIÇÃO, 2012).  

A genética do hospedeiro pode influenciar no desenvolvimento da tolerância mas o 

papel dos fatores genéticos ainda não está bem esclarecido (LAND; KIM; BURKS, 2011). 

Estudos que examinaram a associação entre antígenos leucocitários humanos e as alergias 

alimentares são escassos, estando relacionados principalmente com os tipos IgE mediadas 

(BJÖRKSTÉN, 2005). Polimorfismos genéticos também poderiam contribuir para maior 

suscetibilidade à alergia alimentar (SZCZAWIŃSKA-POPŁONYK; BRĘBOROWICZ, 2012). 

Embora não haja até o momento, testes diagnósticos específicos disponíveis para identificar 

um gene específico que se relacione a alergia alimentar, a história familiar de atopia é 

considerada o melhor indicativo do aumento desse risco (SOCIEDADE BRASILEIRA DE 

PEDIATRIA; ASSOCIAÇÃO BRASILEIRA DE ALERGIA E IMUNOLOGIA, 2008).    



23 

 

 

 A criança pequena apresenta fatores que favorecem à não tolerância e à resposta de 

hipersensibilidade aos alimentos, fato que justifica a maior ocorrência desse distúrbio em 

lactentes. A barreira intestinal mais permeável é susceptível à penetração de diferentes 

antígenos ao sistema imunológico imaturo. A baixa produção de IgA e o predomínio de uma 

resposta Th2 também contribui para a ocorrência de reações alérgicas (SOCIEDADE 

BRASILEIRA DE PEDIATRIA; ASSOCIAÇÃO BRASILEIRA DE ALERGIA E 

IMUNOLOGIA, 2008).  

Condições ambientais como a exposição à antígenos microbianos também influenciam 

o desenvolvimento imunológico saudável, e a teoria da higiene advoga que a menor exposição 

à contaminantes microbianos poderiam comprometer a adequada regulação do sistema imune 

e explicar o aumento da incidência da doença alérgica, incluindo a APLV (ALLEN; 

MARTIN, 2010). A exposição à endotoxina bacteriana (lipossacarídeo) está associada à 

redução da doença alérgica por influenciar na regulação das respostas imunitárias através do 

envolvimento com os receptores Toll-like. Os receptores Toll-like são capazes de interferir na 

homeostase intestinal e na gênese de células Tregs (STROBEL; MOWAT, 2006). Uma 

redução na ocorrência de infecções ou na exposição aos produtos microbianos na primeira 

infância pode impedir o desenvolvimento de respostas imunorreguladoras precoces, deixando 

o sistema imunológico mais suscetível à inadequada reatividade a antígenos inócuos, 

resultando numa reação alérgica (ALLEN; MARTIN, 2010). 

Outros fatores também podem influenciar precocemente no processo de TO, dentre 

eles, o período do AM e o status de vitamina D do lactente. O AM auxilia na maturação do trato 

gastrointestinal e na adequada maturação imunológica, além de evitar a exposição aos antígenos 

alimentares precocemente. Assim, quanto mais tempo o lactente for amamentado exclusivamente, 

maiores serão os benefícios ao sistema imune (FIOCCHI et al., 2010). Dentre as funções da 

vitamina D no processo tolerogênico, destaca-se o estímulo na produção de células Tregs, 

através do aumento da produção de IL-10 pelas células dendríticas (PENNA et al., 2000). 

O processo de TO tem início com a quebra das proteínas alergênicas pela acidez 

gástrica e outras secreções digestivas. Um pequeno percentual de partículas proteicas não são 

totalmente digeridas, e permanecem com estrutura molecular alergênica (partículas 

antigênicas). Essas partículas antigênicas são absorvidas pela mucosa intestinal imatura, 

alcançando a circulação sistêmica, podendo induzir à resposta imune alérgica (sensibilização) 

(ASSOCIAÇÃO BRASILEIRA DE ALERGIA E IMUNOPATOLOGIA; SOCIEDADE 

BRASILEIRA DE ALIMENTAÇÃO E NUTRIÇÃO, 2012).  
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A partícula alergênica na luz intestinal, pode ser capturada pela célula M, que 

apresenta a partícula  à uma célula apresentadora de antígeno, sendo a célula dendrítica a que 

mais desempenha essa função. A célula dendrítica migra até o linfonodo mesentérico, e 

apresenta o antígeno ao linfócito CD4+. (ASSOCIAÇÃO BRASILEIRA DE ALERGIA E 

IMUNOPATOLOGIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE ALIMENTAÇÃO E NUTRIÇÃO, 

2012). Para que a célula dendrítica exerça essa o papel tolerogênico, ela precisa ser 

diferenciada, sendo importante o papel da microbiota intestinal. As bactérias comensais e seus 

produtos modulam as células dendríticas para um perfil de tolerância através da interação com 

os receptores de reconhecimento padrão de células dendríticas (JO et al., 2014). 

As células dendríticas CD103+ são capazes de converter o linfócito CD4+, em 

FOXP3+ Treg através das células TGF-β e do ácido retinóico (AR). O AR CD103+ DC pode 

atuar como um cofator na produção de do TGF-β mediando a conversão de células CD4 em 

células Tregs (PABST; MOWAT, 2012) . 

 O equilíbrio entre o desenvolvimento da TO e a hipersensibilidade é regulado por 

mecanismos imunológicos específicos que envolvem principalmente a diferenciação de 

células T em células Tregs, as quais são produtoras de interleucinas imunomoduladoras  

(TGF-1 e IL-10). Essas células também são capazes de suprimir as células T efetoras 

(KOLETZKO et al., 2012). A atividade disfuncional de células Tregs foi identificada como 

um fator para o desencadeamento de alergia através de ambos mecanismos, desempenhando 

papel fundamental na falta de TO (KARLSSON; RUGTVEIT; BRANDTZAEG, 2004; 

TIEMENSSEN et al., 2002). A melhor população de células Tregs encontradas em outras 

formas de tolerância expressa FOXP3. Estas se apresentam de duas formas distintas, a natural 

FOXP3+ (nTregs) e as Tregs induzidas  (iTregs), as quais são produzidas a partir de células T 

CD4 naive no sistema imune periférico (PABST; MOWAT, 2012).  

Além disso, a chegada de antígenos alimentares ao fígado através da veia porta, faz 

com que esse órgão também exerça função na TO. O fígado contém subgrupos especializados 

de células apresentadoras de antígenos. As células endoteliais sinusoidais hepáticas e as 

células de Kupffer realizam essa função, sendo mostrado  que contribuem para a indução da 

tolerância em vez da imunidade ativa (PABST; MOWAT, 2012). 

Dessa forma, considera-se que o processo de TO atenua uma série de respostas imunes 

e parece desempenhar uma função central na homeostase imune. Dentre seus efeitos estão a 

redução sistêmica de hipersensibilidade tardia, proliferação de células T tolerogênicas e 
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produção de citocinas. Anticorpos séricos também podem ser suprimidos como a IgE, assim 

como há a produção de IgG e linfócitos T auxiliares (PABST; MOWAT, 2012). 

No caso da APLV com manifestação mediada por IgE, ocorre uma deficiência na 

síntese de células Tregs e polarização de células T efetoras específicas para uma resposta Th2, 

que conduzem a sinalização de células B para produzir IgE específica contra as proteínas do 

leite, e aumento principalmente os níveis de IL-4 e IL-13 (SCHADE et al, 2003; BEYER et 

al., 2002). Existem diferentes teorias para a patogênese das reações não mediadas por IgE 

sendo descrito uma resposta mediada por células Th1 e  interações entre linfócitos T 

(KARLSSON; RUGTVEIT; BRANDTZAEG, 2004; TIEMENSSEN et al., 2002). 

 Em contrapartida, são descritas mudanças nas respostas imunológicas das crianças 

que passam a ser tolerantes às proteínas do leite de vaca com passar do tempo, ou seja, 

quando adquirem a tolerância posteriormente e superam a condição da alergia. Nas crianças 

que apresentam APLV do tipo IgE mediada, são observados uma menor produção de IgE e 

um incremento nos níveis de IgG4, sendo esta alteração mediada por IL-10. O IgG4 funciona 

como um anticorpo de bloqueio através da competição com os alérgenos pela ligação aos 

receptores da IgE e também atua como um fator anti-inflamatório (JO et al., 2014). Dentre 

outras alterações, é descrita uma maior produção de células Tregs do tipo CD4+CD25 e 

redução da resposta proliferativa a proteínas ao leite de vaca (ASSOCIAÇÃO BRASILEIRA 

DE ALERGIA E IMUNOPATOLOGIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE ALIMENTAÇÃO 

E NUTRIÇÃO, 2012). Também ocorre normalização na produção de IFN- e na atividade de 

células T supressoras, além de um aumento nas células Tregs que expressam FOXP3 

(ALLEN; MARTIN, 2010; FIOCCHI et al., 2010).  

 

 

2.5 FATORES DETERMINANTES DOS NÍVEIS DE VITAMINA D NOS 

LACTENTES 

 

Os níveis de vitamina D nas crianças durante o período gestacional dependem 

diretamente dos níveis maternos através da transferência transplacentária. Após o nascimento, 

essas fontes são provenientes do leite humano, da exposição à luz solar, ou ainda, de fórmulas 

infantis ou suplementos ofertados em situações específicas (DAWODU; TSANG, 2012). 

Alguns fatores maternos estão relacionados a baixos níveis de vitamina D e, dentre eles, 

estariam: baixo nível de escolaridade, ingestão dietética insuficiente, não uso de suplementos 
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contendo vitamina D na gestação e hábitos de vestuário com redução da exposição do corpo 

ao sol.  Um estudo realizado em nosso meio, encontrou um baixo percentual de gestantes que 

utilizaram suplementos orais contendo vitamina D, e que nenhum deles atingia as 

recomendações da Recommendad Dietary Allowance (RDA) e da Endocrine Society (PENA; 

2014). 

Em relação aos fatores determinantes do status de vitamina D em lactentes, podem ser 

citados o tipo de alimentação ofertada, incluindo o uso de fórmulas infantis, a utilização de 

suplementos e a exposição solar. O LM contém baixas concentrações de vitamina D, apenas 

cerca de 25UI/L (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2012). Dessa forma, 

crianças em AM exclusivo podem apresentar deficiência de vitamina D, principalmente se 

não forem expostas adequadamente ao sol (TAYLOR; GEYER; FELDMAN, 2010).  As 

fórmulas infantis atuais são suplementadas e apresentam níveis suficientes de vitamina D 

quando ingeridas em volumes adequados. Já as fórmulas lácteas e o leite de vaca não são 

indicadas para alimentação de crianças no primeiro ano de vida, mas por vezes são utilizadas 

de forma inadequada, e não possuem concentrações adequadas de vitamina D (SOCIEDADE 

BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2012). 

De acordo com o Departamento de Nutrologia da SBP, não há necessidade de 

suplementação de vitamina D para lactentes que se encontram em AM com exposição regular 

ao sol e para aqueles que recebem um volume de pelo menos 500ml diários de fórmula 

infantil. Porém, nas demais situações, recomenda-se a suplementação de 400UI/dia até os 

dezoito meses de idade (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA; 2012).  

A exposição solar constitui uma dos principais determinantes do estado de vitamina D. 

Sua produção varia de acordo com a sazonalidade sendo maior no verão em relação ao 

inverno (RAJAKUMAR et al, 2011). Nos extremos de latitude, onde a intensidade de raios 

UVB é insuficiente durante os meses de outono e inverno, ocorre prejuízo na produção da 

vitamina D (MULLINS, CAMARGO; 2012). Por outro lado, numa região ensolarada, 

subentende-se que as crianças estejam protegidas do risco da deficiência. Ainda assim, 

estudos relatam a ocorrência de hipovitaminose D em crianças que residem em áreas 

ensolaradas (MARWAHA et al., 2011; DAWODU, 2003). No Brasil, especialmente na região 

Nordeste, que é considerada ensolarada, são poucos os estudos existentes que avaliaram o 

status de vitamina D em crianças. Numa pesquisa recente realizada na cidade do Recife 

(PENA, 2014), que incluíram recém-nascidos e as mães, foi observada uma elevada 
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frequência de níveis deficientes e insuficientes de vitamina D. Este estudo alerta para a 

ocorrência dessa deficiência mesmo no ensolarado Nordeste do Brasil.  

Para estabelecer o status de vitamina D se verifica laboratorialmente a determinação 

dos níveis séricos de 25(OH)D. Essa forma da vitamina D possui um tempo de meia vida 

maior e é encontrada em elevada concentração na circulação (SUAINI et al.; 2015). Há 

controversas no estabelecimento dos pontos de corte que definam valores de normalidade para 

essa vitamina.  Para o Instituto de Medicina dos EUA (2010), os níveis suficientes são aqueles 

superiores a 20ng/ml e adequados para manter a ação da vitamina D sobre o metabolismo 

ósseo (HEWISON, 2012). Porém, de acordo com a Sociedade de Endocrinologia Americana, 

que leva em consideração as funções clássicas e não clássicas da vitamina D, níveis 

deficientes são os que se encontram abaixo de 20ng/ml e suficientes aqueles iguais ou 

superiores a 30ng/ml (HOLICK et al., 2011).  

 

 

2.6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A vitamina D exerce um papel fundamental no metabolismo ósseo, e atualmente 

também é dada uma grande importância para outras atividades a ela atribuídas, como sua 

atuação no desenvolvimento imunológico. A deficiência descrita em crianças é uma realidade 

comum e pode acarretar em sérios agravos à saúde. 

O status da vitamina D é dependente da interação de um conjunto de fatores, dentre 

eles, a exposição solar e a prática alimentar. A exposição aos raios solares deve ser enfatizada 

já que a maior produção de vitamina D ocorre na pele e é dependente da exposição aos raios 

UVB. Crianças não expostas ao sol regularmente são mais suscetíveis a cursar com essa 

carência vitamínica, contudo níveis inadequados também são observados naquelas que moram 

em regiões ensolaradas. Além disso, quando submetidas ao AME, deve-se atentar ao fato de 

que o LM possui baixas concentrações dessa vitamina. O tipo, volume e uso de fórmulas 

inadequadas para a faixa etária infantil também pode prover um aporte inadequado para 

manutenção das necessidades nutricionais.  

A APLV também é uma doença prevalente na população pediátrica, principalmente 

entre lactentes. Ela ocorre devido à quebra da tolerância imunológica aos alimentos. 

Evidências sugerem a existência de uma associação entre a deficiência de vitamina D e as 

alergias alimentares, sendo a mais frequente a APLV. Entende-se que níveis inadequados de 
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vitamina D poderiam prejudicar a aquisição de tolerância imunológica nas crianças, estando 

associada a menores níveis de células T reguladoras. Desta forma, os deficientes de vitamina 

D teriam maior chance de evoluir para APLV e de outra forma, os portadores de APLV teriam 

maior risco de apresentarem baixos níveis desta vitamina. Crianças com APLV poderiam 

ainda apresentar níveis inadequados de vitamina D em função das restrições alimentares 

necessárias ao tratamento, bem como pelas substituições inapropriadas dos alimentos.  

Outras investigações devem ser realizadas para verificar a relação entre os baixos 

níveis de vitamina D no grupo de crianças com APLV.  Instituir na prática ambulatorial a 

investigação desse problema permitirá uma intervenção mais precoce no que diz respeito à 

indicação de suplementação e orientação nutricional adequada.  O desenvolvimento de uma 

pesquisa com esse objetivo, numa cidade ensolarada do Nordeste, permitirá conhecer um 

pouco da realidade regional, possibilitando a proposta de medidas de vigilância e tratamento. 

Pode-se supor, que a correção da deficiência de vitamina D em crianças com APLV já 

instalada, poderia ser benéfica, não só para a saúde óssea destas crianças, mas também como 

um fator com potencial de auxiliar na melhor regulação imune destes indivíduos. 

 

 

3. MÉTODOS 

 

3.1 LOCAL E PERÍODO DO ESTUDO  

 

O estudo foi realizado no período de março de 2013 a abril de 2015 nos ambulatórios de 

Gastroenterologia Pediátrica, Alergologia Pediátrica e Puericultura do Hospital das Clínicas 

da Universidade Federal de Pernambuco (HC/UFPE). O HC é uma unidade de saúde 

vinculada à UFPE que tem por objetivo oferecer atendimento médico e hospitalar à população 

nas mais diversas áreas. É um órgão suplementar, e tem como função apoiar o ensino de 

graduação e pós-graduação do Centro de Ciências da Saúde (CCS). 

Os ambulatórios de Gastroenterologia Pediátrica e Alergologia Pediátrica são 

considerados de referência para o atendimento de crianças com suspeita de APLV. Estes 

serviços são credenciados pela prefeitura do Recife e governo do estado, para avaliação 

técnica do diagnóstico de APLV e dispensação de laudo para obtenção de fórmulas 

especializadas junto a estas instituições. Devido a este fato, estes ambulatórios possuem um 

perfil de pacientes diferente de outros setores do HC, uma vez que existe um maior 
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contingente de pacientes com melhores condições socioeconômicas, provenientes da rede 

privada, cujas famílias desejam avaliação para obtenção dos laudos.   Também recebem 

pacientes do sistema único de saúde  (SUS), encaminhados com a mesma finalidade.     

O Ambulatório de Puericultura realiza o acompanhamento de crianças saudáveis, para 

vigilância e recebimento de orientações preventivas em saúde. O perfil socioeconômico destes 

pacientes é semelhante ao encontrado em outros setores do HC, caracterizado pela quase 

totalidade dos pacientes portadores de menores níveis socioeconômicos, recebendo 

atendimento médico exclusivamente através do SUS. 

 

 

3.2  DELINEAMENTO DO ESTUDO E SUJEITOS DO ESTUDO 

 

Foi realizado um estudo observacional, de corte transversal, onde foram comparados os 

níveis de vitamina D de um grupo de lactentes portadores de APLV (casos) e lactentes 

saudáveis (controle). 

Os participantes foram separados em dois grupos sendo um de caos e outro controles. O 

grupo de casos foi formado por 59 crianças com idade até dois anos, de ambos os sexos, com 

diagnóstico de APLV estabelecido pelos médicos especialistas nos ambulatórios de 

Gastroenterologia pediátrica e Alergologia pediátrica do HC. O diagnóstico de APLV foi 

construído levando em conta a história clínica, o exame físico e os antecedentes, e confirmado 

pelo teste de desencadeamento oral aberto, sempre que indicado. A necessidade do teste de 

desencadeamento foi baseada nas principais diretrizes vigentes - ESPGHAN e DRACMA 

(FIOCCHI et al.,2010; KOLETZKO et al., 2012). O teste de desencadeamento oral aberto foi 

realizado para confirmar o diagnóstico e para sua indicação foram levadas em consideração a 

presença de manifestações clínicas tardias (mais de 2 horas após exposição ao leite de vaca) 

não graves (gastrointestinais, cutâneas ou respiratórias) e  de manifestações clínicas imediatas 

associadas a um teste de IgE negativo. O teste foi considerado positivo quando ocorreu o 

surgimento de sintomas compatíveis com a APLV durante a realização do teste, até um 

período de quatro semanas após a realização do mesmo. Nos casos de manifestações tardias 

com potencial gravidade para o paciente (principalmente quando sintomas compatíveis, 

associados à desnutrição e episódios recorrente de colite, sem outra justificativa) e na 

presença de reações imediatas associadas a um resultado de IgE positivo, o teste não foi 

indicado. O grupo controle foi formado por 61 crianças acompanhadas no ambulatório de 
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Puericultura, com as mesmas características do grupo de casos, com exceção dos sintomas 

sugestivos de APLV.  

Os critérios de exclusão utilizados foram a suspeita clínica de outras patologias ou 

fatores que pudessem influenciar nos níveis de vitamina D, como doenças infecciosas agudas 

ou crônicas, outras doenças inflamatórias intestinais, doenças renais ou gastrointestinais. 

 

 

 

3.3 VARIÁVEIS DO ESTUDO  

 

As variáveis do estudo seguem descritas no quadro abaixo (Quadro 1). 

 

 

 

            Quadro 1 – Descrição das variáveis do estudo 

Variáveis Definição Resultados permitidos 

Sexo Autoexplicativa Masculino / Feminino 

Idade atual Idade em meses no 

momento da entrevista 

0-24 meses 

Grau de escolaridade  

materna 

Grau de escolaridade da 

mãe 

Ensino fundamental  

Ensino médio  

Ensino superior  

Renda familiar Renda familiar em 

números de salários 

mínimos de acordo com o 

IBGE 

≥ 0 salários mínimos 

Presença de atopia nos pais Presença de doença atópica 

pelos pais (rinite alérgica, 

asma, medicamento, 

urticária, dermatite 

atópica, alimento) 

Sim / Não 

Tipo de parto Via de nascimento da 

criança 

Transvaginal / Cesáreo 

Idade gestacional 

 

< 37 semanas 

37 - 41 semanas 

≥ 42 semanas 

Pré-termo 

 Termo  

 Pós-termo 

Tempo de AME Período da oferta de leite 

materno exclusivo até o 

momento da entrevista 

 0 - 6 meses 

Avaliação antropométrica 

(P/I) 

(WHO, 2006) 

< -2 score z 

≥ -2 < +2 score z 

≥ +2 score z 

Baixo peso para a idade   

Peso adequado para a idade   

Peso elevado para a idade  
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Vitamina D Concentração da 25(OH)D 

em ng/ml 

≥ 0 ng/mL 

Status da vitamina D 

(HOLICK, 2009) 

≥ 30 ng/mL 

21-29,9 ng/mL 

≤ 20 mg/Ml 

Suficiente 

Insuficiente 

Deficiente 

Prática atual do aleitamento 

materno 

(BRASIL, 2009) 

Oferta ou não do leite 

materno no momento da 

entrevista de acordo com 

os critérios da OMS 

AM exclusivo 

AM parcial 

AM predominante 

AM complementar 

Não amamentada 

Exposição solar 

 

Frequência semanal de 

exposição da criança à luz 

solar  

≥ 0 minutos/semana 

P/I = Relação peso/idade; 25(OH)D=25-hidroxivitamina D3; AM = Aleitamento materno; 

 IBGE= Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística; OMS= Organização Mundial da Saúde 

 

 

3.4  OPERACIONALIZAÇÃO DO ESTUDO 

 

3.4.1 RECRUTAMENTO DOS SUJEITOS E COLETA DOS DADOS 

 

As crianças foram recrutadas após as consultas nos ambulatórios de Gastroenterologia, 

Alergologia Pediátrica e Puericultura do HC/UFPE, de acordo com a demanda livre do 

serviço.  

O recrutamento e a coleta de dados foram realizados pela pesquisadora, por uma aluna 

do doutorado e por duas alunas bolsistas do curso de medicina. Durante a coleta de dados, as 

pesquisadoras aplicaram o formulário com os pais ou responsáveis pelas crianças, aferiram o 

peso e estatura, e identificaram os tubos das amostras de sangue. 

Antes da obtenção dados, os responsáveis pelas crianças que aceitaram participar da 

pesquisa receberam orientações quanto a realização do estudo e assinaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO A). 

 

 

3.4.2 APLICAÇÃO DO FORMULÁRIO 

 

Foi aplicado formulário especifico estruturado (ANEXO B) investigando informações 

acerca da criança e dos pais, onde foram obtidos dados do lactente quanto ao sexo, idade, peso 
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atual e uso de suplemento de vitamina D. Dados das mães também foram coletados como 

grau de escolaridade, duração da gestação, via de nascimento da criança, presença de doenças 

alérgicas e uso de suplemento de vitamina D. Dados a respeito de doenças alérgicas do pai 

também foram obtidos. Quanto à APLV, foram registradas informações acerca da idade de 

início dos sintomas, manifestação clínica predominante e tipo de reação apresentada pela 

criança.  Quanto à prática da amamentação, foram colhidas informações acerca do período do 

AM exclusivo e prática atual do AM. Também foram obtidas informações acerca do tempo de 

exposição do lactente ao sol.  

 

3.4.3 TESTE DE TOLERÂNCIA ORAL 

 

O teste de desencadeamento alimentar oral aberto foi realizado em ambiente hospitalar 

para confirmar o diagnóstico de APLV. Antes da realização do teste, as mães das crianças em 

AM exclusivo foram orientadas a seguir uma dieta de exclusão de leite de vaca e derivados 

por um período de duas semanas. Para as crianças que não se encontravam em AM exclusivo, 

foi orientado o uso de fórmula com proteína do leite extensamente hidrolisada ou a base de 

aminoácidos, de acordo com a prescrição médica, por mesmo período, adquirida junto ao SUS 

através do encaminhamento do laudo emitido pelas médicas especialistas. 

As crianças que não apresentaram os sintomas da APLV durante o período da dieta de 

exclusão foram admitidas no HC/UFPE para realização do teste de desencadeamento. Aquelas 

que eram acompanhadas no ambulatório de Gastropediatria foram admitidas na enfermaria de 

Clínica Pediátrica enquanto que as acompanhadas na Alergologia, realizaram o teste 

ambulatorialmente, sob a supervisão da equipe médica. 

Durante o teste as crianças receberam leite de vaca com concentrações que variaram de 

acordo com o tipo de reação apresentada. Para crianças com reações tardias, foram oferecidas 

doses progressivas de 1, 3, 10, 30 e 100mL em intervalos de 30 minutos. No caso das crianças 

com reações imediatas, foram dadas doses iniciais menores, de 0,1, 0,3, 1, 3, 10, 30 e 100mL 

em intervalos de 30 minutos. Quando os sintomas não aparecerem durante a observação 

médica, o paciente foi orientado a continuar o consumo da fórmula adequada para a idade em 

casa, com visita semanal de retorno até quatro semanas (KOLETZKO et al., 2012). O teste foi 

suspenso sempre que a criança reproduzia o sintoma referido pela família,  quando surgiram 

outros sintomas compatíveis com a APLV ou ainda mediante sintomas graves como 

anafilaxia. 



33 

 

 

3.4.4   AVALIAÇÃO ANTROPOMÉTRICA  

 

 A obtenção do peso atual foi realizada com a finalidade de caracterizar a amostra. O 

peso foi obtido em quilogramas, sendo utilizada para aferição uma balança mecânica 

pediátrica com capacidade total para 16Kg e divisões de 10g. Durante a aferição, a criança foi 

posicionada deitada, sem roupas, no centro da concha anatômica da balança, com os pés 

juntos e braços estendidos ao longo do corpo. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE 

PEDIATRIA, 2009). O peso da criança foi comparado com os valores em escore Z das tabelas 

de referência, de acordo com a idade e sexo. De acordo com a OMS foram consideradas 

desnutridas as crianças com índice P/I inferior a –2 escores Z; aquelas com valores superiores 

a +2 escores Z acima da mediana de referência foram classificadas como em excesso de 

peso/obesidade e as que apresentarem resultados entre -2 e +2 escores Z foram consideradas 

com estado nutricional adequado (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2006). 

 

 

3.4.5 DOSAGEM DA VITAMINA D 

 

As dosagens dos níveis de vitamina D foram solicitadas pelos médicos especialistas 

através de requisições. A coleta da amostra de sangue para realização dessa análise foi 

realizada no laboratório do HC, no laboratório conveniado à pesquisa (Marcelo Magalhães) 

ou ainda em outros laboratórios particulares, quando por opção da família.  Foi coletada uma 

amostra de 4ml de sangue utilizando-se um tubo para coleta de sangue a vácuo contendo gel 

separador, com capacidade para 4ml. Quando a coleta foi realizada nos laboratórios não 

conveniados à pesquisa, a amostra obtida foi armazenada em condições adequadas e 

transportada imediatamente até o laboratório Marcelo Magalhães.  

A análise da vitamina D foi realizada no laboratório conveniado à pesquisa, onde foi 

verificada a dosagem da 25(OH)D através do ensaio comercial  LIAISON
®  

25OH Vitamin D 

Total (310600), da Diasorin Inc (EUA), o qual utiliza a técnica de quimioluminescência. Este 

ensaio determina tanto a 25(OH)D2 quanto a 25(OH)D3 no plasma ou soro, com intervalo de 

medição entre 4,0 e 150ng/mL. Foram seguidas rigorosamente as orientações do fabricante 

(LIAISON
®
), desde a coleta até a mensuração da vitamina D. 
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3.5  ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Na construção do banco de dados foi utilizado o programa Epi-Info versão 6.04d (Epi-

info 6.04, WHO/CDC, Atlanta, USA). As análises estatísticas foram realizadas com o 

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versão 13.0 for windows (SPSS Inc., 

Chicago, IL, USA).  

As variáveis contínuas foram testadas quanto à normalidade da distribuição pelo teste 

de Kolmogorov Smirnov, sendo expressas por média e desvio-padrão quando de distribuição 

simétrica, e mediana e quartis se distribuição assimétrica. As diferenças de frequência e a 

associação entre as variáveis categóricas foram testadas pelo método Qui-quadrado de 

Pearson ou teste exato de Fisher quando indicado. O nível de significância empregado em 

todos os testes foi de 5%. 

 

 

3.6 ASPECTOS ÉTICOS 

 

O projeto de pesquisa original intitulado “Interação entre polimorfismo genético, 

aleitamento materno e vitamina D na transitoriedade ou persistência da alergia à proteína do 

leite de vaca” foi registrado na Comissão Nacional de Ética em Pesquisa – 

CONEP/Plataforma Brasil e submetido à aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa em 

Seres Humanos do Centro de Ciências da Saúde da Universidade Federal de Pernambuco, 

com CAAE: 12878313.4.0000.5208 (ANEXO C).  

Antes da aplicação do questionário, as mães que aceitaram participar desse estudo 

assinaram TCLE (ANEXO A) e ficaram cientes de que estava assegurado a confidencialidade 

e o sigilo acerca das informações prestadas. 

O estudo apresentou um risco mínimo, tendo em vista que a coleta de sangue foi 

realizada por um profissional de enfermagem com treinamento e experiência em pediatria e o 

volume de sangue coletado para a determinação dos níveis de vitamina D foi considerado 

baixo, sem acarretar prejuízos em relação ao volume sanguíneo total da criança. Os demais 

procedimentos como aferição de peso e aplicação do formulário foram realizados durante a 

consulta por uma equipe treinada. O teste de desencadeamento alimentar oral aberto foi 

realizado de forma segura, em ambiente hospitalar, sendo a criança monitorada pelo 

enfermeiro, pediatra e nutricionista durante o mesmo. 



35 

 

 

Não houve nenhum custo financeiro por parte dos pais ou responsáveis, os quais 

puderam desistir da participação em qualquer momento do estudo, sem que isso acarretasse 

em prejuízo ao acompanhamento clínico e nutricional da criança. 

Após identificadas as crianças que cursavam com os níveis de vitamina D 

inadequados, os pais receberam orientações sobre a dieta e suplementação vitamínica. 

 

 

3.7  PROBLEMAS METODOLÓGICOS 

 

Por se tratar de um estudo transversal, não pode ser avaliado se houve uma relação de 

causalidade entre os níveis de vitamina D e o desenvolvimento de APLV. A complexidade do 

problema a ser estudado constituiu uma das principais dificuldades encontradas na pesquisa, 

alguns fatores que poderiam estar relacionados aos níveis de vitamina D não foram 

controlados.  

A heterogeneidade da amostra foi considerada um dos problemas devido às diferenças 

individuais da doença. O maior fluxo de pacientes para o ambulatório de Gastopediatria pode 

ter influenciado no perfil do grupo dos casos no que diz respeito aos sintomas apresentados, 

sendo mais frequentes os gastrointestinais. Também pode ter ocorrido viéis de classe social 

devido à procura do ambulatório de Gastropediatria por famílias de melhor condição 

socioeconômica com o objetivo de obter laudo médico para receber as fórmulas 

especializadas fornecidas pelo serviço público.  

A falta de consenso sobre os valores que definem os graus de suficiência/deficiência 

da vitamina D foi um dos problemas. Existem pontos de corte diferentes para essa 

classificação, que dependem dos aspectos a serem considerados. O Instituto de Medicina dos 

EUA reconhece a função da vitamina D na saúde óssea para essa determinação, e adotou 

como ponto de corte os níveis iguais ou superiores a 20ng/ml como seguros (HEWISON, 

2012). Já a diretriz do Endocrine Society Clinical Practice Guidelines considera que esses 

níveis podem não assegurar a saúde óssea e leva em consideração situações especiais que 

podem demandar maiores necessidades (gestação, lactação e obesidade), e dessa forma, 

assume 30 ng/ml como ponto de corte (HOLICK, 2011). 
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4. RESULTADOS – ARTIGO ORIGINAL 

 

Lactentes com alergia à proteína do leite de vaca apresentam níveis 

inadequados de vitamina D? 

 

RESUMO 

 

Objetivo: Verificar os níveis de vitamina D em lactentes com alergia à proteína do leite de 

vaca (APLV). Método: Estudo transversal, com 120 crianças de até 2 anos de idade, sendo 

um grupo com APLV e outro controle. Foi aplicado um formulário e coletadas amostras 

sanguíneas para a análise da vitamina D, sendo considerados inadequados os níveis < 30 

ng/mL. Níveis de vitamina D foram expressos em média e desvio padrão, e a frequência dos 

graus de suficiência e demais variáveis, em proporções. Resultados: Os lactentes com APLV 

quando comparados aos saudáveis, apresentaram uma menor média do nível da vitamina D 

(30,93 vs 35,29ng/ml) (p=0,041) e maior frequência de deficiência (20,3% vs 8,2) (p=0,049) . 

Maior frequência de níveis inadequados de vitamina D foi observada nas crianças com APLV 

que estavam em aleitamento materno exclusivo/predominante (p=0,002). Independentemente 

do período de exposição solar, a frequência de um status inadequado de vitamina D foi 

semelhante entre os grupos (p=0,972). Conclusões: Menores níveis de vitamina D foram 

observados em lactentes com APLV residentes de uma região ensolarada, especialmente 

naquelas em aleitamento materno exclusivo/predominante, configurando este como um 

possível grupo de risco para essa deficiência. Pode-se supor que a identificação e correção dos 

níveis de vitamina D entre as crianças com APLV poderiam auxiliar na regulação 

imunológica futura destes indivíduos. No grupo estudado, a suplementação vitamínica, prática 

que poderia reduzir a ocorrência de deficiências, não foi realizada. 

 

Palavras-chave: Hipersensibilidade a leite. Lactente. Vitamina D. Aleitamento materno. Luz 

solar. 

 

Artigo de acordo com as normas do periódico Jornal de Pediatria 
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ABSTRACT 

 

Objective: To verify the vitamin D levels of nurslings with allergy to cow milk protein 

(ACMP). Method: This cross-sectional study included 120 children aged two years or less, 

one group with ACMP and a control group. A form was used for collecting data. Blood 

samples were collected for vitamin D quantification; levels < 30 ng/mL were considered 

inadequate. Vitamin D levels were expressed as mean and standard deviation, and the 

frequency of the degrees of sufficiency and other variables, as proportions. Results: 

Compared with healthy nurslings, nurslings with ACMP had lower mean vitamin D level 

(30.93 vs 35.29ng/ml) (p=0.041) and higher deficiency frequency (20.3% vs 8.2) (p=0.049). 

Children with ACMP receiving exclusive or predominant breastfeeding had a higher 

frequency of inadequate vitamin D level (p=0.002). The two groups had similar frequencies 

of inadequate vitamin D status, regardless of duration of sunlight exposure (p=0.972). 

Conclusions: Nurslings with ACMP living in a sunny region had lower levels of vitamin D, 

especially those who received exclusive or predominant breastfeeding, making this a possible 

group risk for this deficiency. Determining and correcting the vitamin D levels of children 

with ACMP may help to regulate the future immune function of these individuals. The study 

group did not use vitamin supplements, a practice that could reduce the occurrence of 

deficiencies.  

 

Keywords: Milk hypersensitivity. Infant. Vitamin D. Breastfeeding. Sunlight. 
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INTRODUÇÃO 

 

A deficiência de vitamina D vem sendo reconhecida atualmente como um problema 

frequente em crianças pequenas e gestantes, e diversos são os fatores que podem contribuir 

com esse achado
1
. Dentre os determinantes do status dessa vitamina, são referidos: idade, cor 

da pele, obesidade, prática alimentar, utilização de suplementos vitamínicos e exposição solar. 

O leite materno (LM) não é fonte de vitamina D e crianças em aleitamento materno exclusivo 

podem apresentar deficiência, principalmente se não forem expostas adequadamente ao sol
 2

. 

 Níveis insuficientes dessa vitamina podem interferir no desenvolvimento da 

imunidade em crianças pequenas, visto que, a vitamina D, anteriormente reconhecida apenas 

por seu papel no metabolismo ósseo, possui também uma importante função 

imunomoduladora. Atualmente é sugerido que sua deficiência nos períodos iniciais da vida 

pode estar relacionada na patogênese de algumas doenças, como as alergias alimentares
3
. A 

vitamina D atua no desenvolvimento tanto da resposta imune inata como adaptativa, sendo 

mais elucidado o estímulo das células T reguladoras (Tregs) para o alcance do equilíbrio da 

resposta imunológica
4
.  

Dados epidemiológicos demonstram que o aumento na incidência da alergia à 

proteína do leite de vaca (APLV) na população infantil pode ser consequência de uma 

exposição precoce às proteínas do leite de vaca, sendo esse grupo também considerado de 

risco para a deficiência de vitamina D
5
. Além disso, as restrições alimentares durante o 

tratamento, podem proporcionar uma baixa oferta da vitamina D e contribuir para que níveis 

adequados não sejam alcançados
6
. Vale ressaltar que a maioria dos estudos que analisaram os 

níveis de vitamina D em crianças com APLV foram conduzidos naquelas com apresentação 

da forma IgE mediada, sendo ainda escassos os dados no tipo mediado por células. Além 

disso, poucas pesquisas foram realizadas em regiões ensolaradas, onde se pressupõe haver 

exposição adequada aos raios ultravioletas e, consequentemente, um menor risco de 

deficiência.  

Considerando a importância do problema e de suas repercussões para a saúde, se faz 

necessário investigar o status da vitamina D em lactentes com APLV, bem como os possíveis 

fatores que possam estar relacionados aos níveis encontrados.  
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MÉTODO  

 

Estudo observacional, de corte transversal, onde foram comparados os níveis de 

vitamina D de um grupo de lactentes portadores de APLV (casos) e lactentes saudáveis 

(controle). A pesquisa foi realizada no período de março de 2013 a abril de 2015, nos 

ambulatórios de Gastroenterologia Pediátrica, Alergologia Pediátrica e Puericultura do 

Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC/UFPE).  

O grupo de crianças com APLV foi obtido nos ambulatórios de Gastroenterologia 

Pediátrica e Alergologia Pediátrica do HC, e composto por 59 lactentes de ambos os sexos, 

que apresentaram sintomas adversos relacionados à APLV. O diagnóstico foi construído 

levando em consideração a história clínica, o exame físico e os antecedentes, e confirmado 

pelo teste de desencadeamento oral aberto, sempre que indicado. A necessidade do teste de 

desencadeamento foi baseada nas principais diretrizes vigentes - ESPGHAN (2012) e 

DRACMA (2010)
7,8

. Na prática, o teste foi indicado nos casos de manifestações clínicas 

tardias (mais de 2 horas após exposição ao leite de vaca) não graves (gastrointestinais, 

cutâneas ou respiratórias) e nos casos de manifestações clínicas imediatas associadas a um 

teste de IgE negativo. O resultado foi considerado positivo quando ocorreu o surgimento de 

sintomas compatíveis com a APLV durante a realização do teste, até um período de quatro 

semanas após a realização do mesmo. O teste não foi indicado nas seguintes situações: nos 

casos de manifestações tardias com potencial gravidade para o paciente (principalmente 

quando sintomas compatíveis, associados à desnutrição e episódios recorrente de colite, sem 

outra justificativa) e na presença de reações imediatas associadas a um resultado de IgE 

positivo. O grupo controle foi formado por 61 crianças saudáveis, de ambos os sexos e da 

mesma faixa etária do grupo com APLV, provenientes do ambulatório de Puericultura. Foram 

excluídas as crianças com suspeita clínica de outras patologias ou fatores que pudessem 

influenciar nos níveis de vitamina D, como doenças infecciosas agudas ou crônicas, outras 

doenças inflamatórias intestinais, doenças renais ou gastrointestinais. 

Na coleta dos dados foi utilizado um formulário específico contendo todas as 

perguntas referentes a caracterização da amostra e demais variáveis do estudo. A entrevista 

foi realizada com os responsáveis pela criança em local reservado após a consulta 

ambulatorial. Antes de responder às perguntas, os responsáveis assinaram o termo de 

consentimento livre e esclarecido e ficaram cientes de que estava assegurado a 

confidencialidade e o sigilo acerca das informações prestadas. 
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A amostra foi caracterizada segundo as condições socioeconômicas da família, 

características dos pais e do lactente (idade do lactente, escolaridade materna, renda familiar, 

tipo de parto, idade gestacional, tempo de aleitamento materno exclusivo, presença de 

doenças alérgicas nos pais, avaliação antropométrica). Também foram coletadas informações 

acerca do uso de suplemento de vitamina D pelo lactente e da mãe no período gestacional. 

Outros dados dos lactentes com APLV foram obtidos, como a idade de início dos sintomas, 

manifestações clínicas predominantes e tipo de reação apresentada. Para a avaliação 

antropométrica foi obtido o peso do lactente e utilizado o indicador peso/idade (P/I) proposto 

pela Organização Mundial da Saúde (OMS). Para avaliação do P/I, foram adotados os 

seguintes pontos de cortes: < -2 escore z para peso baixo para a idade, ≥ -2 e < +2 escore z 

para peso adequado para a idade e ≥ +2 escore z para peso elevado para a idade
9
. 

Em relação à vitamina D, foram analisados os níveis e graus de suficiência, 

categorizados em insuficiente/deficiente e suficiente. Foi considerada deficiência quando a 

25(OH)D foi igual ou inferior a 20ng/mL, insuficiência quando os níveis se encontravam entre 

21-29ng/mL e suficiência quando foram iguais ou superiores a 30ng/mL
10

. Para essa análise, 

foi coletada uma amostra de sangue (4ml), por profissional capacitado, que foi armazenada 

em tubo com gel separador e  posteriormente levada para o laboratório conveniado à pesquisa. 

A dosagem da 25(OH)D foi realizada pela técnica de quimioluminescência sendo utilizado o 

kit comercial LIAISON
®

. Para as crianças que cursaram com níveis inadequados de vitamina 

D, foram prestadas orientações aos pais sobre a necessidade de suplementação. 

Para a classificação da prática atual do aleitamento materno (AM) foi utilizada a 

categorização da OMS, sendo considerado AM exclusivo (quando a criança recebe só leite 

materno sem outros líquidos ou sólidos, com exceção de gotas ou xaropes contendo 

vitaminas, sais de reidratação oral, suplementos minerais ou medicamentos), AM 

predominante (quando a criança recebe, além do leite materno, água ou bebidas à base de 

água, sucos de frutas e sucos rituais), AM complementado (quando a criança recebe, além do 

leite materno, qualquer alimento sólido ou semi-sólido com a finalidade de complementá-lo, e 

não substituí-lo) e AM misto ou parcial (quando a criança recebe leite materno e outros tipos 

de leite)
11

. 

Na avaliação da exposição solar, foi utilizada as orientações da Sociedade Brasileira 

de Pediatria (SBP), que recomenda que a criança deve receber exposição direta da pele à luz 

solar a partir da segunda semana de vida, sendo suficiente a quota semanal de 30 minutos de 

exposição solar com a criança usando apenas fraldas
12

. 
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A construção do banco de dados foi realizada utilizando o programa Epi-Info versão 

6.04d (Epi-info 6.04, WHO/CDC, Atlanta, USA). As análises estatísticas foram realizadas 

com o Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versão 13.0 for windows (SPSS Inc., 

Chicago, IL, USA). As variáveis contínuas foram testadas quanto à normalidade da 

distribuição pelo teste de Kolmogorov Smirnov, sendo expressas por média e desvio-padrão 

quando de distribuição simétrica, e mediana e quartis se distribuição assimétrica. As 

diferenças de frequência e a associação entre as variáveis categóricas foram testadas pelo 

método Qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher quando indicado. O nível de 

significância empregado em todos os testes foi de 5%. 

O projeto de pesquisa foi registrado na Comissão Nacional de Ética em Pesquisa – 

CONEP/Plataforma Brasil e submetido à aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa em 

Seres Humanos do Centro de Ciências da Saúde da Universidade Federal de Pernambuco, 

com CAAE: 12878313.4.0000.5208. 

 

 

RESULTADOS 

 

A amostra foi composta por 120 crianças, das quais 59 tinham o diagnóstico de APLV 

e 61 constituíram o grupo controle. A mediana de idade do total da amostra foi de 8,5 meses 

(P25: 6,0; P75: 14,0), sendo que nas crianças com APLV a mediana foi de 7,0 meses (P25: 4; 

P75: 13) e no controle de 9,0 meses (P25: 6,0; P75: 16,0) (p=0,02). Dentre os lactentes com 

APLV, 67,8% começaram a apresentar os sintomas sugestivos da doença com idade entre 1 e 

3 meses de vida. As manifestações clínicas mais frequentes foram do tipo imediatas (59,3%) e 

os sintomas gastrointestinais, associados ou não aos cutâneos, foram os mais comuns (84,7%).  

Características socioeconômicas e biológicas da amostra são apresentadas na Tabela 

1, e, dentre elas, observa-se diferença significativa entre os grupos no que diz respeito ao grau 

de escolaridade materna (p<0,001), renda familiar (p<0,001) e tipo de parto (p=0,005) e 

atopia familiar p=0,002 (mãe) e p=0,041 (pai). As mães de crianças com APLV tinham um 

melhor grau de escolaridade em relação às das crianças do grupo controle (69,5% vs 27,9% 

ensino superior), sendo maior também a renda familiar (51,7% vs 18%, ˃ 4 salários mínimos). 

Quanto à renda observa-se ainda que 70,5% das famílias das crianças saudáveis possuíam 

renda inferior a 2 salários mínimos. Quando avaliado o tipo de parto, observa-se que houve 

predominância do parto cesariano (89,8%) no grupo das crianças com APLV. Verificou-se 
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também uma maior frequência de atopia entre as mães (62,7% vs 34,4%) e pais (46,6% vs 

28,3%) das crianças com APLV, porém a atopia materna  foi ainda mais significativa (p<0,01 

vs p=0,04). Em relação ao tempo de AM exclusivo, não houve diferença entre os grupos, e 

aproximadamente 50% das crianças de cada grupo foi amamentada exclusivamente por um 

período inferior a três meses. Quando avaliado o estado nutricional através da avaliação 

antropométrica (indicador P/I), observou-se um maior percentual de eutrofia na amostra, com 

frequências semelhantes em ambos os grupos (91,5% no grupo com APLV e 96,6% no grupo 

controle). 

A média dos níveis de vitamina D entre as crianças com APLV foi de 30,93ng/ml (± 

12,33 DP) e de 35,29 (± 10,74 DP) nas crianças saudáveis, tendo sido essa diferença 

estatisticamente significante (p=0,041). A Figura 1 mostra as frequências dos diferentes 

graus de suficiência da vitamina D nos dois grupos, onde se observou que dentre o total das 

crianças, houve uma maior frequência de níveis deficientes naquelas com APLV (20,3% vs 

8,2%; p=0,049). A frequência de crianças com níveis insuficientes/suficientes foi de 79,7% 

nos lactentes com APLV e de 91,8% no grupo das crianças saudáveis. Vale salientar que 

nenhuma criança se encontrava em uso de suplemento de vitamina D no momento da 

entrevista e apenas 9 das mães de crianças com APLV relataram ter feito suplementação com 

vitamina D durante o período gestacional. 

A Tabela 2 mostra que dentre as crianças com APLV, as que eram submetidas a AM 

exclusivo/predominante no momento da entrevista, tiveram uma maior frequência de 

deficiência de vitamina D, tendo sido observado 25,9% de indivíduos deficientes e apenas 

3,1% de indivíduos suficientes. O mesmo foi notado naquelas em AM parcial (25,9% vs 

6,3%). De outra forma, crianças com APLV e não amamentadas, ou seja, que estavam em uso 

de fórmulas infantis, apresentaram em sua maioria níveis de suficiência (78,1%) com 

diferença significativa comparada às demais práticas alimentares. Essas diferenças foram 

estatisticamente significantes (p=0,002).  No grupo controle, não houve associação das 

diferentes práticas alimentares e os graus de suficiência da vitamina D (p=0,189). 

No total da amostra, foi maior a frequência de deficiência de vitamina D nas alérgicas 

com inadequada exposição solar em comparação aos controles na mesma condição (46,1% vs 

21,1%). Além disso, dentre as crianças com APLV com níveis suficientes dessa vitamina, a 

frequência das que recebiam exposição solar adequada e inadequada foi semelhante (56,7% vs 

43,3%). No grupo das crianças alérgicas, a frequência da exposição solar não interferiu no 

grau de suficiência da vitamina D, tendo sido os resultados semelhantes naquelas com graus 
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de deficiência/insuficiência e nas suficientes (p=0,972). Observou-se também que dentre as 

crianças com adequada exposição solar foi encontrado uma maior frequência de níveis 

suficientes da vitamina naquelas saudáveis (73,8%). Ressalta-se a baixa adesão às 

recomendações de exposição solar definidas pela SBP em ambos os grupos, pois em torno de 

63% das crianças eram expostas adequadamente ao sol (Tabela 3).  

 

 

DISCUSSÃO 

 

A deficiência de vitamina D é comum em crianças de todo o mundo e pode implicar 

em consequências graves sobre a saúde, como interferir na regulação do sistema 

imunológico
13

. Níveis inadequados estão particularmente associados ao desenvolvimento de 

doenças alérgicas
14

. Subtende-se que a manutenção de um status adequado de vitamina D 

poderá contribuir no processo imune, podendo auxiliar no desenvolvimento da tolerância oral.  

Nesta pesquisa foram encontrados níveis de inadequação de vitamina D em ambos os 

grupos, porém as crianças com APLV apresentaram um maior percentual de deficiência 

quando comparadas às crianças saudáveis (20,3% vs 8,2%; p=0,049). Uma menor média dos 

níveis de vitamina D também foi observada nas crianças alérgicas (30,93 vs 35,29; p=0,041).  

Contudo deve ser considerado que, apesar de terem sido verificados níveis de deficiência de 

vitamina D nos lactentes com APLV, o desenho do estudo, transversal, não permitiu 

estabelecer a existência de uma relação causal entre a deficiência de vitamina D e a alergia. 

Apenas pôde-se supor que houve uma contribuição dos níveis inadequados no 

desenvolvimento da doença ou ainda que a própria patogênese da alergia pode ter tido relação 

com as baixas concentrações de vitamina D. A resposta inflamatória sistêmica gerada durante 

o processo alérgico pode estar associada às baixas concentrações de vitaminas lipossolúveis, 

já que a vitamina D também se encontra ligada à albumina, a qual pode ter sua concentração 

reduzida nessa situação. Outro fator contribuinte seria que durante o processo inflamatório, a 

vitamina D também pode ser absorvida por macrófagos
15

. Mecanismos envolvidos na 

patogênese da alergia incluem a liberação imediata de mediadores inflamatórios. Na alergia 

mediada por IgE, a interação com os antígenos alimentares pode levar à liberação de 

mediadores inflamatórios pré-formados (histamina), e de outros mediadores (leucotrienos), 

proteases, citocinas inflamatórias e moléculas quimiotáticas
16

.  
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Alguns estudos investigaram a relação entre a deficiência de vitamina D e alergia, mas 

a maioria deles foi conduzido em crianças com atopia e poucos em crianças com APLV, 

sendo estudada mais frequentemente a forma IgE mediada
17

. No presente estudo, foram 

investigadas tanto crianças com a forma IgE mediada quanto não mediada. Um estudo 

envolvendo 3136 crianças e adolescentes americanos foi um dos primeiros a relacionar a 

deficiência de vitamina D e a ocorrência de alergia à alimentos, sendo a presença da alergia 

alimentar avaliada pelos níveis das IgE específicas para diferentes alimentos. Foi encontrada 

uma associação entre os baixos níveis de vitamina D e sensibilizações alérgicas à múltiplos 

alimentos
17

. Da mesma forma, Allen e colaboradores, ao estudar crianças australianas de 1 

ano de idade, verificou que os graus de deficiência e insuficiência foram maiores naquelas que 

tinham diagnóstico de alergia alimentar, comprovado por teste cutâneo e desafio oral. Esse 

grupo de autores evidenciou que um nível suficiente dessa vitamina foi um fator de proteção 

no primeiro ano de vida
15

.  

As principais fontes de vitamina D para os lactentes são a dieta, exposição solar e os 

suplementos vitamínicos
18

. O LM pode conferir um efeito protetor no desenvolvimento de 

vários tipos de alergias devido à presença de fatores imunológicos e nutrientes funcionais que 

favorecem um microambiente saudável para o desenvolvimento imunitário e maturação 

intestinal
19

. Entretanto, como possui baixas concentrações de vitamina D
18,20

, as crianças em 

AM, principalmente quando amamentadas de forma exclusiva e sem receber exposição solar 

adequada, podem representar um grupo de maior risco para a deficiência de vitamina D
21

.   

Baixos níveis de vitamina D foram observados nas crianças alérgicas que eram 

submetidas ao AM.  Chamou atenção a frequência considerável de níveis 

deficientes/insuficientes da vitamina D dentre as crianças com APLV que estavam submetidas 

ao AM exclusivo/predominante (25,9%). O oposto foi visto naquelas que recebiam fórmulas, 

as quais apresentaram um melhor status dessa vitamina. Isto provavelmente ocorreu porque as 

fórmulas infantis são suplementadas com vitamina D, e, quando ingeridas em quantidades 

adequadas, podem atingir as recomendações infantis de 400UI/dia. Evidências também 

sugerem que crianças que desenvolvem APLV, mesmo em AM exclusivo, possuem fatores 

genéticos que as predispõem a esse desfecho
22

.  É possível que no lactente em AM exclusivo 

que já possui uma predisposição genética para a APLV, a ocorrência de deficiência de 

vitamina D, atue como um gatilho para o desenvolvimento da doença.  Nesse sentido, foi 

observado que dos 8 bebês que estavam em AM exclusivo/predominante e desenvolveram 

APLV (a maioria colite alérgica), 7 encontravam-se com níveis inadequados de vitamina D. 
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Outros estudos realizados em diversas regiões do mundo, inclusive em regiões ensolaradas ou 

durante o verão, também demonstraram deficiência de vitamina D em bebês em AM 

exclusivo
23

. Num estudo indiano, ao se analisar 97 bebês em AM exclusivo foi observado 

uma elevada frequência de deficiência de vitamina D tanto nos bebês, quanto nas mães. Foi 

encontrado que, com 10 semanas de vida, cerca de 55% dos bebês e 70% das mães 

apresentavam níveis deficientes de vitamina D, e ainda, aos 6 meses, cerca de 16% dos bebês 

tinham raquitismo. Os autores afirmam que os bebês indianos receberam baixo aporte de 

vitamina D intraútero e também nos primeiros meses de vida, através do LM, devido ao baixo 

estoque de vitamina D de suas mães
24

.  

  A suplementação materna com vitamina D durante o período da lactação pode 

aumentar a concentração da mesma no LM, sendo uma opção para otimizar o aporte para os 

bebês
18

. Estudos realizados em diferentes países, sugerem a necessidade de suplementação, do 

bebê em AM, e por vezes de sua mãe, mesmo quando residente em região ensolarada
18,25,26

.
 

Contudo,
 
o departamento de Nutrologia da SBP não indica a suplementação para crianças em 

AM com adequada exposição solar e nem para os lactentes que recebem pelo menos 

500ml/dia de fórmula infantil, e apenas recomenda uma suplementação de 400UI/dia até os 

18 meses nas demais situações
12

. Nenhuma das crianças desse estudo estava realizando 

suplementação vitamínica, e apenas 9 mães das crianças com APLV (15,3%) e 4 mães das 

crianças saudáveis (6,6%) estavam em uso de suplemento. Foi verificado que em nosso meio, 

a indicação de suplemento de vitamina D no período pré-natal e durante o aleitamento ainda 

não é uma prática comum e talvez fosse necessário considera-la, tendo em vista que estudos já 

realizados encontraram melhores níveis de vitamina D em crianças quando suplementadas. 

Estudo realizado na Califórnia, local ensolarado, com 173 crianças sendo a maioria na faixa 

etária de 9 a 12 meses, mostrou que a amamentação não associada à suplementação de 

vitamina D, foi o fator de risco mais comum para essa deficiência vitamínica
27

. Outro dado 

mostra que a suplementação materna e infantil de forma simultânea durante o a AM, parece 

aumentar em cerca de três vezes as concentrações séricas de vitamina D de lactentes
28

.  

A exposição solar é considerada um dos determinantes mais importantes do status da 

vitamina D
29

.  Os níveis de vitamina D do bebê tendem a diminuir ao longo dos primeiros 

meses de vida, caso ele não seja exposto à luz solar ou receba, por via digestiva, o adequado 

aporte de vitamina D. A SBP sugere como adequada a exposição da criança aos raios solares 

por 30 minutos semanais (quando expostas apenas de fraldas), e recomenda que aquelas que 

residem em locais ensolarados, quando expostas adequadamente ao sol, não possuem 
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indicação de suplementação de vitamina D, mesmo quando amamentadas
12

. Sabe-se, 

entretanto, que a exposição solar depende de uma conjuntura de fatores, como a localização 

geográfica, horário do dia, estação do ano e área do corpo exposta ao sol. As diferenças 

sazonais podem influenciar na exposição aos raios solares e consequentemente na produção 

de vitamina D
5
, porém esse fator parece ter tido pouca influência no presente estudo, pois na 

localização geográfica da região Nordeste do Brasil, ocorrem raios solares abundantes durante 

quase toda parte do ano. Entretanto, o fato de residir em região ensolarada pode não proteger 

os lactentes desta deficiência vitamínica. Ao analisar a relação da exposição solar com os 

níveis de vitamina D nessa pesquisa, foi verificado que a exposição solar adequada não se 

relacionou à níveis suficientes de vitamina D em ambos os grupos (APLV (p=0,972); 

saudáveis (p=0,666)). Em estudo recente realizado nesta mesma região, níveis insuficientes de 

vitamina D também foram observados no binômio mãe/recém-nascido
30

, corroborando com 

outros dados que apontam para o fato de que, mesmo em cidades com elevada irradiação 

solar, podem ocorrer frequências elevadas de hipovitaminose D. Pesquisa realizada na 

Califórnia, com 173 lactentes de idade entre 6 e 18 meses, encontrou níveis deficientes de 

vitamina D e concluiu que, mesmo numa região de clima ensolarado, essa deficiência 

permanece sendo um risco para crianças nessa faixa etária
27

. Níveis deficientes de vitamina D 

foram encontrados em 68,8% das crianças, com idade de 0 a 15 anos, estudadas no Qatar 

(n=458)
31

. Estas pesquisas chamam atenção para a ocorrência de deficiência de vitamina D 

mesmo em locais ensolarados. O fato da exposição solar não ter se relacionado aos níveis 

adequados de vitamina D nesta pesquisa, pode ter sido devido à influência de outros fatores, 

como o horário em que a criança foi exposta, a cor da pele e o uso de protetor solar, os quais 

não foram possíveis de ser analisados.  

A literatura sugere uma triangulação entre o surgimento de APLV, deficiência de 

vitamina D e exposição inadequada aos raios solares
5
. Embora os dados sobre este aspecto 

sejam limitados, foi evidenciada uma maior frequência práticas inadequadas de exposição 

solar entre as crianças alérgicas (46,1%) do que entre os controles (21,1%), sugerindo que, a 

não adesão às recomendações de exposição solar possa ter colaborado para um maior risco de 

hipovitaminose e suas consequências no grupo de crianças com APLV e fazendo pensar que, 

talvez não seja prudente confiar na exposição solar pela família, como fonte segura de 

vitamina D, particularmente nos grupos de risco. 

Deve ser levado em consideração que o risco de um status de deficiência de vitamina 

D em lactentes com APLV aumenta quando é realizada uma substituição inapropriada do leite 
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de vaca e seus derivados por outros alimentos durante o período de dieta de exclusão. Muitas 

vezes se buscam alternativas que não são fontes de vitamina D ou não são devidamente 

enriquecidas
21

, o que pode requerer a associação de suplementos à dieta da criança. Uma 

pesquisa que avaliou o consumo de vitamina D em crianças com APLV  mostrou que aquelas 

que recebiam suplementação tiveram uma oferta maior da vitamina, havendo uma correlação 

positiva entre o fornecimento da vitamina D e as concentrações séricas
6
. De outra forma, o 

fato das mães das crianças com APLV em AME já se encontrarem com a dieta de restrição de 

leite de e vaca e derivados, antes mesmo da primeira consulta no ambulatório de 

gastropediatria, também pode ter contribuído com a deficiência nesse grupo. Isso reforça que 

nesse grupo de lactentes a suplementação pode ser necessária, tendo em vista que 

independente da prática alimentar, nenhuma criança era suplementada no momento de entrada 

no estudo.  

Na análise dos resultados deste estudo devem ser consideradas as suas limitações. A 

complexidade do problema a ser estudado constituiu uma das principais dificuldades 

encontradas, e outros fatores que poderiam estar relacionados aos níveis de vitamina D não 

foram controlados. A heterogeneidade da amostra foi considerada um dos problemas devido 

às diferenças individuais da doença. O maior fluxo de pacientes para o ambulatório de 

Gastropediatria pode ter influenciado no perfil do grupo dos casos no que diz respeito aos 

sintomas apresentados, sendo mais frequentes os gastrointestinais. Também pode ter ocorrido 

viés de classe social devido à procura do ambulatório de Gastropediatria por famílias de 

melhor condição socioeconômica com o objetivo de obter laudo médico para receber as 

fórmulas especializadas fornecidas pelo serviço público. Considera-se ainda que um maior 

número amostral poderia permitir que os lactentes com APLV fossem agrupados e analisados 

de acordo com as manifestações clínicas apresentadas (imediatas e tardias), levando em conta 

os diferentes mecanismos imunológicos envolvidos na patogênese da APLV. 

 A falta de um consenso em relação aos pontos de cortes que definem o status de 

vitamina D também foi considerado um dos vieses. Enquanto que Sociedade de 

Endocrinologia Norte Americana, estabelece que níveis deficientes são aqueles inferiores a 

20ng/ml e suficientes os iguais ou acima de 30ng/ml
32

, o Instituto de Medicina dos EUA 

(2010), considera como adequados os níveis superiores a 20ng/ml
33

. Nessa pesquisa, os níveis 

suficientes foram aqueles a partir de 30ng/ml. 
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CONCLUSÃO 

 

Os achados deste estudo sugerem um maior risco de níveis inadequados de vitamina D em 

lactentes com diferentes formas de APLV. A prática do AM exclusivo/predominante se 

relacionou com os níveis inadequados principalmente nas crianças alérgicas, enquanto que a 

exposição solar parece não ter conferido um efeito protetor de níveis inadequados nesse 

grupo. O fato dos lactentes alérgicos não utilizarem suplemento de vitamina D pode ter 

contribuído com os achados do estudo. Também devem ser consideradas as limitações da 

pesquisa, vieses de seleção e o pequeno número da amostra, a qual pode não ter sido 

representativa da realidade. 
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§
 Qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher 

 

 

 

 APLV + APLV -  

Variáveis n 

(59) 

(%) n 

(61) 

(%) p§ 

Sexo        

Masculino  25 42,4 30 49,2 0,454 

Feminino 34 57,6 31 50,8  

Idade (meses)      

≤ 6 26 44,1 19 31,1 0,093 

6  ≤ 12 18 30,5 19 31,1  

12 ≤ 18 13 22,0 13 21,4  

18  ≤ 24 2 3,4 10 16,4  

Grau de escolaridade 

materna 

     

Ensino fundamental/médio 18 30,5 44 72,1 <0,001 

Ensino superior  41 69,5 17 27,9  

Renda em  SM*      

≤ 2 15 25,9 43 70,5 <0,001 

2  ≤  4 13 22,4 7 11,5  

4  ≤  10 23 39,6 6 9,8  

>10   7 12,1 5 8,2  

Atopia mãe      

Sim 37 62,7 21 34,4 0,002 

Não 22 37,3 40 65,6  

Atopia pai*/**      

Sim 27 46,6 17 28,3 0,041 

Não 31 53,4 43 71,7  

Tipo de parto      

Transvaginal 6 10,2 19 31,1 0,005 

Cesáreo 53 89,8 42 68,9  

Idade gestacional*      

Pré-termo 10 17,2 11 18 0,612 

Termo/Pós-termo 48 82,8 50 82  

Tempo de AME (meses)      

≤ 1 17 28,8 12 20 0,483 

1 ≤ 3 15 25,4 15 25  

3 ≤ 6 27 45,8 33 55  

Avaliação 

antropométrica (P/I)*** 

     

Baixo peso 5 8,5 2 3,4 0,439 

Eutrófico 54 91,5 57 96,6  

Excesso de peso - - - -  

  

 

Tabela 1 - Características socioeconômicas e biológicas dos lactentes com APLV e do 

grupo controle atendidos ambulatorialmente em hospital universitário, Recife-PE 

(2013-2015). 
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Figura 1. Frequências dos graus de suficiência da vitamina D nos 

lactentes com APLV e no grupo controle, atendidos ambulatorialmente 

em hospital universitário, Recife – PE (2013 – 2015).                                 
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AM= Aleitamento materno                                                                                                                     

§ 
Qui-quadrado de Pearson 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 APLV+  APLV-  

 Vitamina D  Vitamina D  

 

Variável 

Deficiência/ 

Insuficiência    

n %                 

IC 95% 

Suficiência 

 

n % 

IC 95% 

 

          

p§ 

Deficiência/ 

Insuficiência      

n %              

IC 95% 

Suficiência    

 

n % 

IC 95% 

 

           

p§ 

Prática atual  

do AM 

  

      

Exclusivo/ 

Predominante 

7 (25,9)       

11,9-46,6 

1 (3,1)      

0,2-18,0 

0,002 3 (15,7)      

4,2-40,5 

1 (2,4)      

0,1-14,1 

0,189 

Parcial 7 (25,9)       

11,9-46,6 

2 (6,3)      

1,1-22,2 

 - 2 (4,7)      

0,8-17,4 

 

Complementar 4 (14,9)         

4,8-34,6 

4 (12,5)     

4,1-29,9 

 4 (21,1)       

7,0-46,1 

12 (28,6) 

16,2-44,8 

 

Não amamenta 9 (33,3)       

17,2-54,0 

25 (78,1)  

59,6-90,1 

 12 (63,2)   

38,6-82,8 

27 (64,3)  

48,0-78,0 

 

TOTAL 27 (100) 32 (100)  19 (100) 42 (100)  

Tabela 2 - Status da vitamina D dos lactentes com APLV e do grupo controle em relação à prática 

alimentar, atendidos ambulatorialmente em hospital universitário, Recife – PE (2013-2015). 
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 APLV +  APLV -  

 Vitamina D  Vitamina D  

 

Variável 

 

Deficiência/ 

Insuficiência 

n (%) 

Suficiência 

                     

n (%) 

 

         

p 

Deficiência/  

Insuficiência 

n (%) 

Suficiência 

                   

n (%) 

 

         

p
§
 

Frequência 

da exposição 

solar  (minutos/ 

semana)  

      

≥30 14 (53,8)     

33,7-72,9 

17 (56,7) 

37,7-74,0 

0,972 15 (78,9)     

53,9-93,0 

31 (73,8)  

57,7-85,6 

0,666 

<30 3 (11,5)         

3,0-31,3 

3 (10,0)     

2,6-27,7 

 - -  

Não é exposta 9 (34,6)       

17,9-55,6 

10 (33,3)  

17,9-52,9 

 4 (21,1)         

7,0-46,1 

11 (26,2)  

14,4-42,3 

 

TOTAL 26 (100) 30 (100)  19 (100) 42 (100)  

          §
 Qui-quadrado de Pearson 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 3 - Status da vitamina D em lactentes com APLV e do grupo controle em função da 

exposição solar, atendidos ambulatorialmente em hospital universitário, Recife – PE (2013-

2015). 
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5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Neste estudo constatamos que lactentes com APLV, residindo numa região ensolarada 

do Nordeste, apresentaram níveis inferiores de vitamina D quando comparados aos lactentes 

saudáveis. Desta forma, podemos supor que, possa existir uma correlação entre 

hipovitaminose D nos lactentes e APLV. Embora não seja possível estabelecer uma relação de 

causalidade, pode-se advogar que, a deficiência de vitamina D possa colaborar para a 

ocorrência de diferentes formas de APLV em lactentes. Embora seja mais destacada na 

literatura a hipovitaminose nas formas imediatas, IgE mediadas, normalmente com 

manifestações sistêmicas e cutâneas, podemos observar que nesta pesquisa que as crianças 

com formas tardias, gastrointestinais, não mediadas por IgE, também podem cursar com esta 

deficiência.  Além da correlação dos baixos níveis de vitamina D com o favorecimento à 

alergia, as crianças com APLV também podem estar mais susceptíveis a outras consequências 

dessa carência vitamínica, como as clássicas consequências sobre o metabolismo ósseo. 

Consideramos ainda a indicação de suplementação de vitamina D para os lactentes em 

AM exclusivo, para aqueles em AM que não estejam consumindo um volume ideal de 

fórmula, e para as gestantes e nutrizes. Sugerimos que uma investigação na rotina 

ambulatorial durante o acompanhamento de lactentes com APLV poderá auxiliar de forma 

preventiva e permitir intervenções precoces. 

Seria interessante a realização de estudos mais controlados e com um maior número de 

participantes, tendo em vista os vários fatores envolvidos nesse contexto. Consequentemente, 

novas estratégias poderão ser implementadas na condução do tratamento dessas crianças.  
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