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Introducao

Estudos observacionais tém demonstrado uma as-
sociagdo entre baixas concentra¢des séricas de 25-hi-
droxivitamina D (o principal metabolito da vitamina D
em circulagdo) e suscetibilidade para infecdes agudas
do trato respiratorio.

O mecanismo pelo qual a vitamina D diminui o ris-
co destas infecdes parece estar relacionado com a ca-
pacidade deste metabolito em induzir a expressao de
peptideos em resposta a estimulos viricos e bacterianos.

Previamente a esta meta-anélise, tinham sido reali-
zadas cinco meta-andlises com andlise agrupada de da-
dos obtidos a partir de quinze ensaios clinicos, sendo
que apenas duas delas mostraram efeitos benéficos es-
tatisticamente significativos. Estas meta-analises rela-
taram uma heterogeneidade estatisticamente signifi-
cativa dos dados obtidos nos ensaios, como resultado
da variacdo das caracteristicas dos participantes e das
doses de vitamina D utilizadas.

Os autores realizaram uma meta-andlise com anali-
se individual de dados obtidos de 25 ensaios clinicos
randomizados controlados, existentes até dezembro de
2015, sobre a suplementacdo de vitamina D na pre-
vencao de infecdes agudas do trato respiratério, de for-
ma a confirmar este efeito e a identificar os fatores mo-
dificadores deste efeito.

Métodos

Procederam a uma pesquisa bibliografica nas bases
de dados de medicina baseada na evidéncia de publi-
cacdes editadas até dezembro de 2015.

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados,
controlados e duplamente cegos com a suplementa-
¢do devitamina D3. S6 foram incluidos os ensaios apro-
vados por comissdo de ética e com dados de incidén-
cia de infecdo aguda do trato respiratério, colhidos de
forma prospetiva e pré-especificados como outcomede
eficacia.
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O outcome primério foi a incidéncia de infecdo agu-
dado trato respiratério, incluindo eventos classificados
como infecdo do trato respiratério superior, infecdo do
trato respiratorio inferior e infecdo do trato respirato-
rio de localizacdo indeterminada.

Os outcomes secunddrios foram: a incidéncia de in-
fecoes do trato respiratério superior e inferior, analisa-
dos separadamente; a incidéncia de admissdo no ser-
vigo de urgéncia ou internamento hospitalar, ou ambos;
o tratamento de infecdo aguda do trato respiratério
com antibioterapia; o absentismo escolar ou laboral
por infecdo aguda do trato respiratério; a incidéncia e
natureza de eventos adversos graves; a incidéncia de
potenciais reacoes adversas a vitamina D, nomeada-
mente hipercalcemia e litiase renal; e a mortalidade re-
lacionada com infecdo aguda do trato respiratério e por
todas as causas.

Resultados

Foram selecionados 25 ensaios clinicos randomiza-
dos e controlados, envolvendo um total de 11.321 par-
ticipantes, com idades compreendidas entre os 0 e os
95 anos. Procedeu-se a andlise de dados individuais em
10.933 participantes (96,6%). A duracao dos estudos va-
riou entre sete semanas e 18 meses.

A concentracdo média basal de 25-hidroxivitamina
D variou entre 18,9 a 88,9 nmol/L. Foi administrada vi-
tamina D3 oral no grupo de intervencao, na forma de
bélus mensais a trimestrais em sete estudos; em doses
semanais em trés estudos; em dose diaria em 12 estu-
dos; e em terapéutica combinada de bélus e doses dia-
rias em trés estudos.

A incidéncia de infecdo aguda do trato respiratério
foi 0 outcome primario ou coprimério em 14 estudos e
o outcome secundario em 11 estudos.

A suplementacgdo de vitamina D reduziu o risco em
12% de infecdo aguda do trato respirat6rio em todos os
participantes (OR ajustado 0,88, 1C95%, 0,81-0,96;



p<0,001). A andlise dos subgrupos mostrou beneficios
nos que receberam vitamina D de forma didria ou se-
manal, sem bélus adicionais (OR ajustado 0,81,
0,72- 0,91), mas ndo naqueles que receberam um ou
mais bélus (OR ajustado 0,97, 0,86-1,10; p=0,05). Nos
que receberam vitamina D de forma didria ou semanal,
os beneficios foram superiores nos que tinham uma
concentracdo basal de 25-hidroxivitamina D <25
nmol/L (OR ajustado 0,30, 0,17-0,53), em comparac¢ao
com 0s que apresentavam uma concentracao basal >25
nmol/L (OR ajustado 0,75, 0,60-0,95; p=0,006).

Os autores ndo encontraram um efeito benéfico es-
tatisticamente significativo da suplementacao de vita-
mina D nas idas ao servico de urgéncia ou interna-
mento hospitalar, duracdo de antibioterapia ou absen-
tismo escolar ou laboral devido a infecdo aguda do tra-
to respiratério. Esta suplementacdo também nao esta
associada arisco de eventos adversos por qualquer cau-
sa (OR ajustado 0,98, 0,80-1,20) ou morte por qualquer
causa (OR ajustado 1,39, 0,85-2,27).

Discussdo

A suplementacdo de vitamina D reduziu o risco de
desenvolver pelo menos uma infecao aguda do trato
respiratério. A andlise dos subgrupos mostrou que a
suplementacgdo didria ou semanal, sem a adi¢do de b6-
lus, era benéfica na prevencao de infecées agudas do
trato respiratorio. Esse beneficio foi superior nos que ti-
nham uma concentragdo basal mais baixa de vitamina
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D, embora também com beneficio nos participantes
com concentracao superior de vitamina D.

A concentracdo basal de vitamina D e a dose de su-
plementacdo sdo apontadas como fatores responsa-
veis, pelo menos em parte, pela heterogeneidade veri-
ficada nos ensaios prévios a esta meta-anadlise.

Uma hipétese para a ineficdcia dos bélus de vitamina
D na prevencao da infecdo aguda do trato respiratério
estd relacionada com as flutuagdes na concentracio sé-
rica de 25-hidroxivitamina D, apés a administracao em
bélus. A elevada concentracdo sérica que se verifica apds
o boélus pode levar a uma desregulacdo das enzimas res-
ponséveis pela sintese e degradacdo do metabolito ativo
da vitamina D, 1,25 - dihidroxivitamina D, o que resulta
na sua menor concentragdo nos tecidos extra renais.

A maior eficacia da suplementacdo de vitamina D
nos participantes com menor concentracao basal des-
ta vitamina é facilmente explicavel pelo principio de
que, quanto maior a deficiéncia de um micronutrien-
te, maior é a resposta a sua suplementacao.

Conclusoes

Os autores concluem que a prevenc¢do da infecao
aguda do trato respiratério constitui uma nova indica-
¢do para a suplementacdo de vitamina D.

Os resultados desta meta-andlise poderdo ter im-
pacto na implementacdo de medidas de satide publi-
ca, como a suplementacdo alimentar com vitamina D,
principalmente nos locais de maior caréncia.

Comentario

Nos tltimos anos tem havido um interesse cres-
cente sobre os efeitos da vitamina D na satude, com
a publicagdo de um elevado ntimero de estudos.

Estudos observacionais tém estabelecido correla-
¢oes entre baixos niveis séricos de 25-hidroxivitami-
na D3 e um conjunto de doencgas cronicas, como
doenca cardiovascular, neoplasias, diabetes, fraturas
e depressao, pelo que se tem decretado que a hipo-
vitaminose D é «<uma pandemia», necessitando de
tratamento.!

O facto de a vitamina D, entre outros efeitos, estar
associada a inibicdo de citocinas inflamatoérias en-
volvidas durante a infecao pelos virus influenza tem

também despertado o interesse para um possivel pa-
pel desta vitamina na prevencao e reducao de infe-
¢oes agudas do trato respiratorio.?

Sendo estas infeces uma importante causa de ab-
sentismo escolar e laboral, hospitalizacdo e mortali-
dade,>® a confirmacdo desta associacdo podera ter
um importante impacto em termos de satide publi-
ca.

No entanto, e apesar de j4 terem sido realizados va-
rios ensaios clinicos nesta area, os resultados sobre
o papel da vitamina D nestas infecdes sdo discor-
dantes, o que podera ser explicado pela elevada he-
terogeneidade destes ensaios: diferem na populacdo
em estudo (saudavel/com comorbilidades), locali-
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zacdo geografica (norte/sul), nivel basal e dose de vi-
tamina D, esquema de suplementac¢do (semanal/b6-
lus) e duragdo do estudo. Todos estes aspetos podem
ter impacto no outcome do respetivo estudo.

A andlise agrupada de dados, utilizada nestes es-
tudos, ndo permite a identificacdo de fatores poten-
cialmente modificadores a nivel individual como, por
exemplo, o nivel basal de vitamina D. Pelo contrério,
na meta-andlise em estudo foi feita uma anélise de
dados a nivel individual, sendo os resultados consis-
tentes com a hip6tese de que o nivel basal de vita-
mina D e o esquema de suplementacio sao fatores
independentes que modificam o efeito da suple-
mentacao da vitamina D, embora outros fatores ndo
possam ser excluidos.

Os autores verificaram uma redugdo em 12% no
risco de infecdo do trato respiratério associado a su-
plementacdo com vitamina D e um NTT de 33 (é ne-
cessdria a suplementac¢do com vitamina D em 33 pes-
soas, de forma a prevenir uma infecao do trato res-
piratorio).

Segundo os autores, estes resultados contribuem
para uma evidéncia adicional da suplementacao de
vitamina D como uma medida eficaz, segura e aces-
sivel na prevencdo de infe¢des agudas do trato res-
piratério.

No entanto, algumas particularidades verificadas
nesta meta-andlise deverdo levar a uma interpreta-
c¢ao cautelosa dos resultados.

Um dos aspetos a salientar é a variabilidade das ca-
racteristicas da populagdo estudada, com a inclusdo
de participantes originarios de quinze paises e qua-
tro continentes diferentes. Tal facto pode afetar a con-
centracdo de vitamina D, condicionada pela exposi-
cdo solar associada a latitude, a diferente pigmenta-
¢do cutanea e ao diferente estado nutricional.

Tendo em conta que 60% dos participantes tinham
idade inferior a dezasseis anos, a extrapolacao dos re-

sultados obtidos para a populacdo adulta pode ser
algo questionavel.

Salienta-se ainda o facto de a incidéncia de infe-
¢do aguda do trato respiratério ter sido o outcome
primdrio ou coprimdrio em apenas 14 dos 25 estudos
incluidos nesta meta-andlise.

A acrescentar ainda o facto de nio ter sido encon-
trado um efeito benéfico estatisticamente significa-
tivo da suplementacdo de vitamina D nas idas ao ser-
vico de urgéncia ou internamento hospitalar, dura-
¢do de antibioterapia ou absentismo escolar ou la-
boral devido a infe¢dao aguda do trato respiratorio.

A reducdo em 2% no risco absoluto de infecdo do
trato respiratério encontrada nesta meta-analise po-
derd ndo ser motivo suficiente para aimplementacao
da suplementacao com vitamina D na populagdo em
geral.

Estes resultados deverdo, assim, constituir um
ponto de partida importante para o desenvolvimen-
to de mais ensaios clinicos randomizados nesta area,
com metodologia homogénea e amostras mais rele-
vantes, antes de se concluir pela suplementacao ge-
neralizada com vitamina D como medida preventi-
va de infe¢oes agudas do trato respiratério.
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