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Introdução
As infeções agudas do trato respiratório são uma cau-

sa de morbimortalidade elevada em todo o mundo. Es-
tudos observacionais demonstraram de forma consis-
tente associação independente entre baixas concen-
trações de 25-hidroxicolecalciferol e o aumento da sus-
cetibilidade a infeções respiratórias agudas. A vitamina
D e seus metabolitos induzem a produção de peptídeos
antimicrobianos contra vírus e bactérias e estimulam
a resposta antimicrobiana inata. Estes dados levaram
ao desenvolvimento de estudos para determinar se a
suplementação com vitamina D reduziria o risco de in-
feções respiratórias agudas. Todavia, a heterogeneida-
de das características dos participantes e dos regimes
de suplementação demonstraram resultados incon-
clusivos sobre o efeito da suplementação da vitamina
D. Neste contexto realizou-se uma revisão sistemática
e uma meta-análise utilizando os dados individualiza-
dos dos diferentes participantes nos diferentes estu-
dos, para avaliar o efeito da suplementação de vitami-
na D no risco de desenvolvimento de infeções respira-
tórias agudas. Adicionalmente pretendeu-se identifi-
car fatores modificadores deste efeito.

Métodos
Pesquisa bibliográfica nas bases de dados MEDLINE,

EMBASE, BIOSIS, LILACS, Pascal, Science Citation In-
dex, Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochra-
ne Central Register of Controlled Trials, Database of Abs-
tracts of Reviews of Effects e Health Technology Asses-
sment Database até 31 de dezembro de 2015, utilizan-
do os termos Asthma; Humans; Pulmonary Disease,
Chronic Obstructive; Respiratory Tract Infections; Vita-
min D. A qualidade dos estudos avaliou-se com base
nas considerações GRADE. Na meta-análise analisa-
ram-se as variáveis: critérios de elegibilidade, detalhes
dos regimes de intervenção e de controlo, duração do
estudo, definições de casos para infeção aguda do tra-
to respiratório, idade, sexo, raça, estado de vacinação
contra influenza, história de asma, história de doença

pulmonar obstrutiva crónica, peso, altura/compri-
mento, concentração sérica de 25-hidroxicolecalciferol,
número total de infeções do trato respiratório agudo,
tempo decorrido da primeira dose de vitamina D até à
primeira infeção aguda do trato respiratório, número
total de antibióticos administrados para tratamento da
infeção aguda do trato respiratório, número total de
dias de abstinência laboral/escolar por sintomas de in-
feção aguda do trato respiratório e reações adversas.

Resultados
Identificaram-se 532 estudos, dos quais 25 cum-

priam os critérios de elegibilidade, totalizando 11.321
participantes entre os zero e os 95 anos, sendo obtidos
os dados individuais de 96,6% do total de participan-
tes.

A suplementação com vitamina D associa-se a re-
dução do risco de infeção respiratória aguda em todos
os participantes (OR: 0,88; IC95%, p=0,003). Não se ob-
servou efeito da suplementação no tempo decorrido
até à primeira infeção (OR: 0,95; IC95%, p<0,001).

De forma a explorar as razões da heterogeneidade de
respostas à vitamina D avaliou-se o nível basal sérico
de 25-hidroxicolecalciferol, dose e frequência de ad-
ministração de vitamina D, idade e índice de massa cor-
poral, comorbilidades (asma e doença pulmonar obs-
trutiva crónica) e estado de vacinação contra influen-
za. O efeito protetor da suplementação com vitamina
D verificou-se para indivíduos com níveis de 25-hidro-
xicolecalciferol <25nmol/L (OR: 0,58; IC95%; p=0,002),
mas não para valores ≥25nmol/L (OR: 0,89; IC95%;
p=0,15). O regime de administração diário ou semanal
sem bólus revelou-se protetor de infeções respiratórias
agudas independentemente do nível basal de 25-hi-
droxicolecalciferol (OR: 0,81; IC95%; p<0,001), en-
quanto a suplementação por bólus não se revelou pro-
tetora (OR: 0,97; IC95%; p=0,67), mesmo com níveis ba-
sais de 25-hidroxicolecalciferol <25nmol/L (OR: 0,82;
IC95%; p=0,43). Todos os outros fatores avaliados não
se revelaram estatisticamente significativos.

VITAMINA D, A NOVA ARMA CONTRA AS INFEÇÕES RESPIRATÓRIAS AGUDAS 
VITAMIN D, THE NEW WEAPON AGAINST ACUTE RESPIRATORY INFECTIONS

Martineau AR, Jolliffe DA, Hooper RL, Greenberg L, Aloia JF, Bergman P, et al. Vitamin D supplementation to prevent acute respiratory tract infections: systematic re-
view and meta-analysis of individual participant data. BMJ. 2017;356:i6583. doi: 10.1136/bmj.i6583



Rev Port Med Geral Fam 2018;34:48-50

49clubedeleitura

Comentário
As infeções respiratórias são um importante pro-

blema de saúde pública, apresentando-se como a
terceira causa de mortalidade global.1 Deste modo, é
importante o desenvolvimento de estratégias pre-
ventivas que abranjam uma multiplicidade de pato-
génicos.

A vitamina D influencia várias vias da resposta
imune, nomeadamente a expressão de peptídeos an-
timicrobianos produzidos por neutrófilos, macrófa-
gos e células epiteliais com potencial de neutraliza-
ção de infeções virais e bacterianas, bem como a re-
gulação da expressão de citoquinas inflamatórias.2-3

Estudos laboratoriais e observacionais têm docu-
mentado uma relação inversa entre a concentração
de vitamina D e o desenvolvimento de infeções res-
piratórias, podendo a suplementação com vitamina
D ser uma medida preventiva alternativa.2-4 Todavia,
a demonstração clínica da redução de infeções res-
piratórias com a suplementação com vitamina D tem
apresentado resultados inconclusivos.2 Uma das ra-
zões apontadas para estes resultados é a não con-
templação da influência da via e dosagem de admi-
nistração de vitamina D. Sabe-se que concentrações
suprafisiológicas de vitamina D, através de um me-
canismo de feedback negativo, bloqueiam a ativação
da vitamina D sendo, deste modo, imunosupresso-
ras.1,4

Este estudo apresenta elevado grau de validade in-
terna pois, do ponto de vista metodológico, assegu-
ra que os dados dos diferentes estudos incluídos
eram replicáveis e a sua qualidade foi avaliada de for-

ma independente por dois investigadores utilizando
a Cochrane Collaboration risk of bias tool. A validade
externa é a característica inovadora desta revisão. Os
investigadores incluíram os diferentes dados indivi-
duais dos participantes e realizaram a subanálise das
evidências do efeito da vitamina D considerando
uma vastidão de fatores confundidores de efeito,
como: comorbilidades dos participantes, vacinação
influenza, regimes de suplementação, níveis basais
de vitamina D, idade, género, entre outros. Desde
modo, os resultados apresentam maior plausibilida-
de de eficácia clínica.

Quanto aos resultados, a análise global dos dados
não demonstrou eficácia da redução de infeções res-
piratórias agudas pela vitamina D. No entanto, quan-
do subanalisados os dados, as conclusões são dife-
rentes. Revelando que a dose de suplementação da
vitamina D influencia a sua eficácia. Assim, as for-
mulações diárias ou semanais demonstraram de for-
ma consistente a diminuição do risco de infeções res-
piratórias agudas independentemente do nível basal
de vitamina D, sendo que o efeito é máximo para ní-
veis <25nmol/L. Ao incluir participantes com eleva-
da heterogeneidade de características basais, este es-
tudo apresenta-se representativo dos vários cenários
de aplicação da suplementação, dando robustez ao
benefício da suplementação em vários contextos clí-
nicos.

O conceito de que a suplementação de vitamina
D reduz as infeções respiratórias agudas é reforçado
em estudos mais recentes.5-6 Uma revisão da Cochra-
ne demonstra diminuição no número de exacerba-

Quanto aos efeitos adversos não se verificou in-
fluência da suplementação (OR: 0,98; IC95%; p=0,83),
confirmando os raros efeitos adversos que a suple-
mentação com vitamina D apresenta.

Assim, identificaram-se, como fatores modifica-
dores independentes da influência da suplementa-
ção de vitamina D no risco de infeções respiratórias
agudas, o nível basal de vitamina D e a frequência de
dosagem.

Conclusão
A suplementação diária ou semanal de vitamina D,

sem bólus adicionais, diminui o risco de infeções agu-
das do trato respiratório, enquanto os regimes com do-
ses de bólus não têm efeito protetor. Os benefícios da
suplementação são maiores em indivíduos com defi-
ciência de vitamina D, embora aqueles com concen-
trações mais elevadas de vitamina D também benefi-
ciem da suplementação.



Rev Port Med Geral Fam 2018;34:48-50

clubedeleitura50

ções graves de asma, precipitadas por infeções virais
do trato respiratório superior em indivíduos suple-
mentados com vitamina D.5 Estudos com indivíduos
com doença pulmonar obstrutiva crónica suple-
mentados com vitamina D também demonstraram
menos exacerbações moderadas a severas por dimi-
nuição do número de infeções respiratórias.6

Em conclusão, a evidência do benefício da suple-
mentação da vitamina D na redução do número de
infeções respiratórias agudas está em crescimento.
Deste modo, poderão surgir, num futuro próximo,
novas orientações para a suplementação de vitami-
na D na prevenção de infeções respiratórias agudas
em grupos de doentes vulneráveis para infeções res-
piratórias.
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