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Over the last years, there has been more and more interest in vitamin D research for its
extraskeletal activities, but few studies have been focused on the clinical impact of
vitamin D insufficiency in respiratory infections. Recurrent wheezing in infancy isone
of the most frequent causes for which parents approach health care providers, and has a
huge global burden. The identification of infants with recurrent viral wheezing who are
at risk for severe evolution and/or more recurrences in the future can help pediatricians
to improve their therapeutic decisions. Recently published studies showed that children
with viral respiratory infection with severe vitamin D deficiency can benefit from
vitamin D administration. Therefore, children with recurrent wheezing should be
considered patients at risk for vitamin deficiency and 25(OH)D concentration screening
isrecommended. In thisregard, vitamin D status seems to be a suitable biomarker for the
early identification of the children susceptible to recurrent wheezing who require
intensive treatment and close follow-up, especially in a certain population. In case of
deficiency, vitamin D will be administered in doses depending on the infants/children
age for at least 3 months and/or till the achievement of normal blood 25(0OH)D levels,
followed by supplementation as long as the sun exposure is not properly.
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Tn ultimii ani, a existat un interes din ce in ce mai mare In privinta studiului vitaminei D
si al efectelor ei extrascheletice. Cateva studii au vizat influenta statusului vitaminei D
asupra evolutiei clinice a infectiilor respiratorii. La copii, wheezingul este unadintre cele
mai frecvente cauze pentru care parintii se adreseaza medicului, avand un Tnsemnat
impact pe plan mondial. Identificarea copiilor cu wheezing care prezinta risc crescut
pentru o evolutie severa sau/si pentru aparitia mai multor episoade recidivante de
wheezing ar putea ajuta medicul specialist sa-si imbunatdteasca deciziile terapeutice.
Studii publicate relativ recent au aratat ca administrarea vitaminei D are un efect benefic



la copiii cu infectie respiratorie virala si deficientd severa de vitamina D. De aceea,
copiii cu wheezing recurent ar trebui considerati pacienti cu posibil deficit al vitaminei D
si se recomanda screeningul concentratiei serice de 25(OH)D. Tn acest sens, statusul
vitaminel D pare afi un biomarker adecvat pentru identificareatimpurie a copiilor
susceptibili de a dezvolta episoade recurente de wheezing care necesita un tratament
intensiv si o urmarire mai atenta. Tn caz de deficient3, vitamina D se administreaza in
doze dependente de varsta, pentru cel putin trei luni sau pana la atingerea unui nivel
normal al 25(OH)D, urmata de suplimentare atat timp cat expunerea solara nu este
posibild la un nivel adecvat.

Cuvinte cheie

vitamina D wheezing recurent infectii virale
Introducere

Insuficienta sau deficitul de vitamina D, mai ales la copii, este o problema tot mai acuta
pe plan mondial. Chiar si in tari mediteraneene, unde expunerea la soare este cel putin
teoretic adecvatd, frecventa hipovitaminozei D a crescut considerabil®. Tn acest context,
se recomanda destul de frecvent suplimentarea aportului de vitamina D, fie prin
administrarea alimentelor bogate in aceasta vitaming, fie a suplimentelor alimentare.

Tn practica de zi cu zi, numerosi sugari si copii mici se prezintd la medic avand ca acuza
principalda wheezingul. Acesta poate aparea, cel mai adesea, in contextul unei infectii
respiratorii virale. Studii recente au demonstrat clar existenta unei legaturi intre nivelul
seric al vitaminei D si frecventa infectiilor respiratorii®®. Cu toate acestea, ipoteza ca
suplimentarea cu vitamina D la copiii cu varsta pana la 3 ani poate reduce incidenta
wheezingului recurent nu a fost dovedita pana in prezent®. Ramane neclara inca ipoteza
potrivit careia suplimentarea cu vitamina D Tn timpul sarcinii ar avea un rol protector
asupra copiilor in ceea ce priveste aparitia in primii ani de viata a wheezingului recurent
si mai tarziu a astmului bronsic.

Acest articol ofera o imagine de ansamblu asupra cunostintelor actuale cu privire la rolul
vitaminei D n functia imunologica a plamanului si riscul de wheezing recurent,
respectiv de infectii respiratorii virale la copii.

VitaminaD

Vitamina D3 (colecalciferol), sintetizata in piele sub influenta razelor solare ultraviolete,
si vitamina D2 (ergocalciferol), provenita din alimente, sunt initial hidroxilate la nivelul
ficatului, rezultand formele circulante biologic inactive calcidiol/calcifediol. Acestea
sunt ulterior hidroxilate la nivelul rinichiului in calcitriol — 1,25(0OH)D.

Forma activa din punct de vedere imunologic a vitaminei D, cdcitriolul 1,25(OH) D,
actioneaza prin intermediul receptorului specific nuclear al vitaminei D (VDR),
stimuland astfel expresia peptidelor antimicrobiene (AMP). Acestea, la randul lor,
afecteaza integritatea membranei celulare bacteriene sau virale, fiind o componenta
esentiald a imunitatii la nivelul mucoaselor si nu numai.



Rolul vitaminel D Tn imunitate

Tn afara rolului deja bine definit al vitaminei D Tn homeostazia calciului si a fosforului,
precum si Tn metabolismul osos, tot mai multe studii au aratat o multime de roluri
extrascheletale ale acesteiad®. Mai mult, vitamina D moduleazd imunitatea celulara,
dependenta de celulele T, reducénd sinteza citokinelor de tip 1 proinflamatorii cum ar fi
IL-12, INF-y, IL-6, IL-8, TNF-a, IL-17 si stimuland productia citokinelor de tip 2
antiinflamatorii: IL-4, IL-5, IL-10. De asemenea, creste si numarul celulelor T reglatorii.

Vaorile normale aevitamine D

Forma biologica circulanta inactiva calcidiol/calcifediol — 25(OH)D - este folosita n
determinarile de laborator cu scopul de a evalua statusul vitaminei D. Nu se recomanda
in acest sens masurarea concentratiei serice a formei biologice active, calcitriol -
1,25(OH)D2", Pentru a intelege cand si cum trebuie tratate afectiunile legate de tulburari
Tn homeostazia vitaminei D, trebuie delimitate valorile normale. Cu toate ca nu exista un
consens n aceasta directie, in practica de zi cu zi, Tn functie de nivelul seric, se poate
caracteriza statusul vitaminei D. Astfel, se considera trei niveluri ale statusului vitaminel
D: deficitar (<20 ng/ml), insuficient (20-30 ng/ml) si normal (>30 ng/ml). Tn mod
arbitrar, hipervitaminoza D se considera atunci cand valorile determinate sunt peste 100
ng/ml, desi simptome de intoxicatie cu vitamina D nu au fost mentionate decét la valori
de peste 150 ng/ml®©". Unitatile de masura utilizate pe plan international pentru a descrie
concentratiile de vitamina D, precum si corespondenta dintre acestea, sunt urmatoarele:
1 ng/ml = 1 g/L = 2,5 nmol/L® (tabelul 1).

Statusul vitaminei D in functie de nivelul seric al acesteia

Deficit Insuficienta Limite normale | Hipervitaminoza Niveluri toxice
ng/ml <20 21-29 30-60 l 100-149 >150
nmol/l <50 51-74 75-250 | >34

Surse de vitamina D

Sursa majora de vitamina D continua sa ramana productia endogena prin expunerea
solard. Tn mod natural, doar putine alimente contin vitamini D, cum ar fi speciile de
peste bogate Tn grasimi nesaturate (somon, macrou, hering, sardele), uleiul de peste,
ciupercile si galbenusul de ou. Pentru a Tmbunatati aportul provenit din alimente,
cerealele, produsele lactate (lapte, iaurt, branza, margarina), sucul de portocale si alte
sucuri racoritoare, precum si formulele de lapte praf pentru sugari sunt Tmbogatite
Hfortat” cu vitamina D®,

Factori care influenteaza nivelul vitaminei D la copii — grupe de risc

Unul dintre principalii factori care influenteaza sinteza si implicit valorile serice ale
vitaminei D este expunerea solara. Aceasta depinde de anotimp, de momentul zilei n
care are loc expunerea, de latitudine, altitudine, poluarea atmosferica, pigmentarea pielii,



utilizarea produselor cosmetice de protectie solara, penetrarea razelor solare prin sticla,
plastic si imbracaminte si, nu in ultimul rand, de véarsta individului®. Tn plus, nivelul
seric al vitaminei D este influentat si de alti factori, precum statusul matern din timpul
sarcinii si alaptarii, aportul de vitamina D din alimente si din suplimentele alimentare,
factorii socioeconomici, activitatea fizica si anumite stari patologice (ex.: obezitatea)®.
Nu n ultimul rand, ar trebui enumerati factorii etnici, genetici si individuali. Tntr-o
publicatie recenta, Carlberg si Hag descriu conceptul de ,,indice personal de raspuns al
vitaminei D” ca fiind eficienta rapunsului molecular la suplimentarea cu vitamina D. Tn
functie de acest raspuns, autorii impart pacientii in trei categorii: indivizi cu raspuns
mare, mediu si redus®. Tn acest articol, autorii, facand referire la rezultatele obtinute in
cele doua trialuri care au evaluat suplimentarea cu vitamind D (VitDmet si VitDbol),
sugereaza identificarea persoanelor cu indice personal redus la care s-ar putea indica
ajustarea dozelor administrate in vederea normalizarii valorilor serice ale vitaminei D®.

Recomandari actuale in tratamentul si prevenirea deficitului de vitamina D

Ghidul elaborat de grupul de lucru al Societatii Europene de Endocrinologie cu privire la
profilaxia si tratamentul deficitului de vitamina D recomanda utilizarea ambelor forme
ale vitaminei D, atat a produselor care contin vitamina D2 (ergocalciferol), cat si a celor
care contin vitamina D3 (colecalciferol). Ambele forme sunt considerate ca avand
eficientd similard dacd sunt administrate zilnic®. Tn cazul unor doze unice mai mari, se
preferd administrarea vitaminei D3. Modul de administrare cel mai eficient este cel
zilnic, pe cale orala, iar durata de tratament trebuie sa fie de cel putin trei luni®.
Unitatile de masura utilizate pe plan international pentru a defini dozele de vitamina D,
precum si corespondenta dintre ele sunt: 1 microgram (ug) = 2,5 nanomoli (nmol) = 40
unitati internationale (U1)®.

La copiii sanatosi nu se recomanda screeningul de rutina pentru determinarea nivelului
seric al vitaminei D si prin urmare nici suplimentarea de rutina®. Administrarea
vitaminei D n scop profilactic trebuie facuta insa la anumite grupe populationale
considerate ca avand un risc crescut de aparitie a manifestarilor scheletale ale deficientei,
mai ales atunci cand alimentatia nu este Tmbogatita satisfacator cu vitamina D. Aceste
grupe sunt:

« copii cu antecedente de deficientd simptomatica de vitamina D, care au necesitat
tratament;

« sugarii alaptati la san;

« copii si adulti cu risc crescut de deficienta de vitamina D din cauza prezentei unor
conditii care reduc aportul sau sinteza de vitamina D sau cresc consumul ei;

. perioada de sarcina si de alaptare®.

Trebuie subliniat faptul ca in anumite tari este obligatorie imbogatirea cu vitamina D a
formulelor de lapte praf destinate sugarilor de pana la un an (Canada, unele tari din
Comunitatea Europeana). Insa in Statele Unite ale Americii se recomanda doar



specificarea pe eticheta a produselor imbogatite cu vitamina D. Desi nu exista un
consens deplin in privinta dozelor optime de vitamina D, cele mai multe recomandari in
acest sens sunt prezentate in tabelul 2. Recomandarile difera in functie de scopul urmarit,
de influenta asupra starii de sinatate a oaselor sau de nivelul seric al vitaminei D. Tntr-un
studiu relativ recent s-a constatat ca nivelul seric de 25(OH)D dupa sase luni de
tratament a crescut mai mult n grupul de copii la care s-au administrat 2 000 Ul pe zi,
comparativ cu cei tratati cu 600 si 1 000 Ul pe zi. Dupa sase luni de la intreruperea
tratamentului, nivelul seric a scazut n toate grupurile®,

Recomandari privind dozele de vitamind D utilizate in terapie

t:r:‘::lt::ic Sarcina si alaptare Sugari (0-1an) p re;?ol’::'l“{":(;, ani) I (opil{i;::l::)mnﬁ Adulti
sirﬂetgg?:::se Goo i 400Ul 600 UI 600 I

a:’,::::gfe Nivelsericadecvat | 1500-2500 U 1000 UI 1000 Ul | 15002000u
bl 150001 (Shni—Tan) | 3000Uiiagam) | 400UCBa) | 4000

f::,?,:':ﬂz: | 233333},{,“[‘,}‘(}"_"}3‘[‘:&] 3000-5000 U1 3000-5000U1 | 7000-10000 U

Infectiile virale si wheezingul recurent la copii

Grupul de lucru al Societétii Europene de Pneumologie (ERS Task Force) propune ca
definitie a wheezingului respiratia dificila, suieratoare, insotita de tuse persistentad, cu
zgomote respiratorii®. Termenul de wheezing indus viral este folosit pentru a descrie
manifestarile de tip respiratie suieratoare intermitenta ce apar la copii care sunt
asmptomatici intre episoade. Un al doilea termen, cel de wheezing declansat de cauze
multiple (multiple-trigger wheezing), este utilizat pentru a caracteriza copiii care au
respiratie suieratoare si in afara episoadelor de infectii virale®. Acelasi grup de lucru
recunoaste ca uneori delimitarea intre cele doua tipuri de wheezing nu este foarte clara,
forma de prezentare puténd varia la acelasi copil in timp si in functie de tratamentul
urmat®®.

La copilul mic, cel mai frecvent apare wheezingul indus viral®”. Aparitia a doua sau mai
multe episoade de wheezing defineste wheezingul recurent®, Cu toate ca Tn practica de
zi cu zi determinarea tipului de virus se aplica rar, din punct de vedere clinic exista o
simptomatologie clara care defineste infectia respiratorie virala. Asa cum rezulta din
diferite studii efectuate la copii, cel mai frecvent sunt implicate rinovirusul, virusul
sincitial respirator (RSV), coronavirusul, metapneumovirusul uman, virusul
parainfluenza si adenovirusul®,

Rolul infectiilor respiratorii virale aparute Tn copilarie in declansarea ulterioara a
astmului bronsic, precum si rolul acestora in exacerbarile astmatice sunt inca subiectul
unor dezbateri intense®. Infectiile din primul an de viatd, atat cu virus sincitial
respirator, cat si cu rinovirus, reprezinta un risc crescut in aparitia astmului, mai ales in



anumite conditii care tin atat de mediu, cat si de persoana infectata. La copiii mai mari,
diagnosticati deja cu astm bronsic, infectiile virale sunt mai frecvente si produc
exacerbari astmatice®. Céand copiii astmatici au in plus si teren atopic, fiind sensibilizati
la diferiti aeroalergeni, cum ar fi acarienii si mucegaiurile, aceasta susceptibilitate la
infectii virale respiratorii se amplifici. Tntelegerea mai buna a factorilor individuali si de
mediu care pot influenta aparitia sau evolutia infectiilor virale respiratorii ar putea
conduce la strategii de prevenire si tratament al acestor boli si probabil la reducerea
riscului de aparitie a astmului®.

Vitamina D si infectiile virale

Cu toate ca pacientii cu afectiuni respiratorii prezinta deseori deficienta de vitamina D,
datele publicate pana in prezent sunt contradictorii Th ceea ce priveste corelatia nivelului
vitaminei D din sange si frecventa sau gravitatea infectiilor virale, atat la copiii sanatosi,
cat si la cei atopici. De asemenea, nu exista suficiente studii prospective de cohorta in
aceasta directie, majoritatea studiilor fiind observationale.

Ipoteza initiala, cea a unei asocieri intre deficitul de vitamina D si infectiile respiratorii,
a pornit de la observatia ca pacientii cu rahitism prezinta mai frevent infectii
respiratorii®®. Ulterior a fost mentionata o conexiune intre nivelul scazut de vitamina D
si susceptibilitatea si/sau severitatea crescutd a tuberculozei pulmonare®. Studii in
vitroau demonstrat ca vitamina D scade raspunsul inflamator in celulele epiteliale
bronsice umane atat in timpul infectiei cu rinovirus, cat si in infectia cu RSV@,

Posibilul rol al deficientiei de vitamina D este redat in figura 1.

Nivel scazutde vitamina D
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Rezultatele studiilor in vivo sunt totusi inca neconcludente. Goldring si colab., Tntr-un
studiu interventional, au administrat randomizat la 180 de femei gravide, in saptamana a
27-a de sarcina, fie 800 Ul de ergocalciferol, zilnic pana in momentul nasterii, fie o
singura doza orald de 200 000 Ul de colecalciferol. Autorii au urmarit ulterior, prin



chestionare, aparitia wheezingului pana la varsta de 3 ani si nu au gasit nicio asociere
intre cele doua variabile, chiar daca nivelul vitaminei D Tn séngele din cordonul
ombilical afost influentat de administrarea vitaminei D®. O alta echipa de cercetatori,
din Copenhaga, a urmarit 581 de copii pana la varsta de 3 ani. Acestia proveneau din
mame care au primit zilnic, din saptamana a 24-a de sarcind, 2400 Ul de colecalciferol
sau placebo. Toate femeile au primit o doza zilnica de 400 Ul ca terapie de rutina in
sarcind. In grupul studiat, 16% dintre copiii proveniti din mame care au primit
suplimentare cu vitamina D si 20% din cel de control au fost diagnosticati cu wheezing
recurent pana la varsta de 3 ani. Tn schimb, numarul de episoade a fost redus in cazul
suplimentérii cu vitamina D@

Un alt studiu, desfasurat in trei centre din SUA, a comparat administrarea zilnica a 4400
Ul cu 400 Ul de vitamina D, la gravide cu risc de a avea copii cu astm. Nivelul seric
matern a crescut in primul grup, iar incidenta wheezingului la varsta de 3 ani a fost mai
redusd cu 6,1% in acest grup, reducere Tnsa nesemnificativa din punct de vedere
statistic®. Intr-un review sistematic in care au fost incluse aceste trei trialuri
randomizate, precum si 33 de studii de cohortd, Shen si colab. nu au gasit nicio asociere
intre nivelul seric antenatal de vitamina D si wheezing, Tn timp ce aportul de vitamina D
din sarcina ar putea avea un rol protectiv in aparitia wheezingului la copii®.

Cu toate ca rezultatele studiilor epidemiologice sugereaza existenta unei legaturi ntre
deficitul sau insuficienta vitaminei D si riscul crescut de aparitie a infectiilor tractului
respirator superior, nu s-a dovedit inca rolul benefic Tn aceasta directie al suplimentarii
cu vitamina D. Aglipay si colab. au studiat copii cu varste cuprinse intre 1 si 4 ani la care
s-a administrat zilnic, pe o perioada de 4 luni, Tn timpul iernii, fie 2 000 Ul, fie 400 Ul de
vitamina D. Nu s-a gasit nicio diferenta semnificativa statistic intre cele doua grupuri in
ceea ce priveste numarul de infectii virale confirmate paraclinic sau raportate de parinti,
fapt ce nu justifica administrarea de rutina a unor doze mari de vitamina D in scopul
prevenirii infectiilor respiratorii in perioada de iarna®. Drept comentariu la acest articol,
pornind si de la rezultatele studiului efectuat de Alansari si colab, in care dozele mari de
vitamina D administrate la copii cu nivel seric scazut de vitamina D (3-11 ng/mL) au
redus numarul exacerbarilor de astm indus viral®, Davidson si Alansari au sugerat ca
diferente intre cele doua regimuri de vitamina D ar fi posibile la copiii cu deficienta
initiala®. Nici dupa analize suplimentare, nu s-a gasit vreo diferenta intre grupurile
tratate cu doze mari, respectiv cu doze uzuale, la copiii cu nivel seric initial scazut de
vitamina D®,

Aceste rezultate sunt partial Tn concordanta cu cele obtinute de Martineau si colab®.
Acestia au raportat ca doar un subgrup de copii, care aveau un nivel seric foarte scazut
de vitamina D, pot beneficia de suplimentarea in doze mari pentru a reduce frecventa
infectiilor respiratorii. Acelasi grup de cercetatori, pornind de la datele obtinute de la
pacienti cu boala pulmonara cronica obstructiva, sustin ca poate exista chiar un risc de
exacerbare atunci cand administrarea se face la persoane cu status normal de vitamina
D®. Prin urmare, se subliniaza necesitatea desfasurarii unor studii in care se va



determina statusul initial al vitaminei D, in scopul de a determina exact grupul de copii
care vor beneficia de suplimentare, iar interventia terapeutica va fi in functie de acest
status.

Concluzii

Mentinerea unui nivel seric in limite normale al vitaminei D ar putea fi o metoda
eficienta Tn profilaxia si/sau tratamentul infectiilor acute respiratorii si a wheezingului
recurent la copii. Nu exista Tnsa pana in prezent un consens cu privire la perioada optima
de interventie, in timpul sarcinii, in deplind stare de sanatate sau in timpul infectiei
respiratorii acute. Nu exista inca recomandari clare cu privire la doza administrata sau
referitoare la nivelul-tintd seric care ar fi optim de atins dupa suplimentare cu vitamina
D. Luand in considerare polimorfismele receptorilor de vitamina D, este necesara
initierea si a altor studii pentru a preciza care sunt copiii ce ar putea beneficia de
administrarea vitaminei D ca masura profilactica. Avand in vedere studiile publicate
pana in prezent, se poate afirma ca in cazul copiilor cu wheezing recurent masurarea
nivelului seric de vitamina D este indicatd, considerand acesti copii ca fiind un grup cu
risc crescut. Tn caz de deficientd, aceasta trebuie tratatd prin administrare de vitamina D,
in doze corespunzatoare varstei, timp de cel putin trei luni, pana la atingerea nivelului
normal, urmata de o suplimentare a duratei atunci cand coexista si alti factori de risc.
Cresterea dozelor cu scopul de a influenta evolutia clinica a wheezingului recurent si
pentru a preveni dezvoltarea astmului si a rinitei alergice nu s-a dovedit benefica pana in
prezent.
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