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Introdução

Em 1903, Niels Finsen recebeu o segundo Prêmio Nobel em Fisiologia 
e Medicina pelo tratamento bem sucedido da tuberculose cutânea com luz 
ultravioleta1. Na década de 20, a tuberculose pulmonar era tratada por exposição 
gradativa ao sol1. Estas observações, entretanto, foram negligenciadas com o 
advento das sulfonamidas após a Primeira Guerra Mundial e o desenvolvimento 
subsequente de antibióticos mais eficazes. Na última década, contudo, a pesquisa 
sobre a vitamina D trouxe uma nova visão sobre estas intervenções históricas 
contra a tuberculose e outras doenças infecciosas2.
Vitamina D

A vitamina D é formada principalmente a partir de 7-dehidrocolesterol 
na pele pela radiação ultravioleta-B (UVB), e quantidades menores são obtidas 
por meio da dieta3. A vitamina D também é encontrada naturalmente no óleo 
de fígado de bacalhau e em peixes oleosos, e é adicionada a alguns alimentos. 
Circula então no sangue, onde o fígado a converte em 25-hidroxivitamina D 
[25(OH)D]. A 25(OH)D é dosada no sangue para avaliar o conteúdo corpóreo 
total da vitamina D3. Até recentemente acreditava-se que os rins eram o principal 
órgão que convertia 25(OH)D em sua forma ativa - 1,25 -dihidroxivitamina D 
[1,25(OH)2D], mas agora foi reconhecido que a maioria dos órgãos é capaz de 
realizar a conversão em nível celular3.

A maioria das autoridades considera que o nível de vitamina D <50 nmol/L 
(dividir por 2,496 para converter em ng/mL) representa uma deficiência de 
vitamina D3. Usando este critério, a deficiência de vitamina D é comum em muitos 
países do mundo todo3. Em um pequeno levantamento em pacientes de uma clínica 
otorrinolaringológica em Auckland do Sul, Nova Zelândia, foi verificado que 2% 
tinham níveis de 25(OH)D <17,5 nmol/L (um nível associado à osteomalácia) e 
58% tinham níveis de 25(OH)D <50nmol/L4. Evidências crescentes sugerem que 
a deficiência de vitamina D poderia ser um fator na infecção aguda do trato 
respiratório e doenças correlatas, como asma.
Vitamina D e imunidade inata 

A vitamina D tem um papel importante na imunidade inata através da 
produção de peptídeos antimicrobianos (AMP), particularmente LL-37 a partir 
de catelicidina. Os AMP são sintetizados e liberados principalmente por células 
epiteliais e neutrófilos, e têm um amplo espectro de atividade antimicrobiana contra 
vírus, bactérias e fungos5. A ativação de receptores Toll-like nos macrófagos pela 
lipoproteína bacteriana 19 kDa aumenta a expressão de receptores da vitamina D 
(VDR) e da enzima CYP27B1 que converte 25(OH)D circulante em 1,25(OH)2D 
biologicamente ativa, o que aumenta a expressão de catelicidina nas células2.

As bactérias podem existir em sofisticadas comunidades denominadas 
biofilmes. No estado de biofilme, as bactérias produzem uma matriz extracelular 



25    X Manual de OtOrrinOlaringOlOgia Pediátrica da iaPO!

(muitas vezes denominada “limo”), que protege seus habitantes contra ameaças 
ambientais. A matriz biofilme também pode proteger as bactérias contra os AMP6. 
Nos biofilmes, as bactérias podem produzir proteinases que podem degradar os 
AMP6,7 e o exopolissacarídeo produzido pelo S. epidermidis e S. aureus tem 
carga positiva, e assim repele os AMP de carga positiva6. Os AMP também são 
inativados por produtos da inflamação, como os lipopolissacarídeos de bactérias 
gram-negativas8. Os mecanismos imunológicos inatos através da produção de 
AMP podem prevenir a infecção, mas podem ser menos eficazes uma vez que os 
biofilmes estejam estabelecidos.
Vitamina D e imunidade adaptativa

Os VDR estão presentes nas células dendríticas, linfócitos T e B, neutrófilos 
e macrófagos. A vitamina D é capaz de influenciar a resposta adaptativa de todas 
estas células2. A diferenciação, maturação e ativação da célula dendrítica são 
inibidas por 1,25(OH)2D. A 1,25(OH)2D faz a regulação decrescente da resposta 
TH1 inibindo o desenvolvimento da célula TH1 e a produção de citocinas TH12. 
Em uma grande coorte da população britânica, níveis deficientes (<25 nmol/L) e 
excessivamente elevados (>135 nmol/L) de 25(OH)D estavam significativamente 
associados com níveis séricos elevados de IgE9. A 1,25(OH)2D também influencia 
o desenvolvimento da célula TH2 e, desta forma, a resposta alérgica, mas a 
produção de citocinas TH2 pode ter um formato em U e não linear9.

A vitamina D pode influenciar outros linfócitos TH como os linfócitos T 
secretores de IL-17 (linfócitos TH17)2, que podem ser benéficos na asma10. A 
vitamina D pode ser capaz de reverter a falta de indução de IL-10, que também 
está implicada na asma resistente aos corticoesteróides11. A 1,25(OH)2D também 
influencia a geração de outra classe de linfócitos T denominados linfócitos 
FoxP3+ CTLA-4+ TREG, que causam uma imunossupressão potente2. A 
influência da vitamina D sobre o sistema imunológico adaptativo é complexa. 
1,25(OH)2D modula a proliferação de células T e de células B, assim como a 
produção de citocinas. Através de diversos outros mecanismos variando desde a 
regulação de células dendríticas até à produção de linfócitos FoxP3+ CTLA-4+ 
TREG, a vitamina D tem efeitos antiinflamatórios significativos2. 
9LWDPLQD�'�H�LQIHFomR�GDV�YLDV�DpUHDV�VXSHULRUHV�

8P�EDL[R�QtYHO�GH�YLWDPLQD�'�WHP�VLGR�UHODFLRQDGR�D�XP�DXPHQWR�QD�
LQFLGrQFLD�GH� LQIHFo}HV�GDV�YLDV�DpUHDV�VXSHULRUHV��,9$6�1��1tYHLV�EDL[RV�GH�
���2+�'�VmR�REVHUYDGRV�HP�FULDQoDV�FRP�RWLWH�PpGLD�FRP�HIXVmR12 e doença 
das tonsilas13, mas não havia um grupo controle nestes estudos pequenos. Pinto 
et al. encontraram QtYHLV� EDL[RV� GH� ���2+�� HP� DIUR�DPHULFDQRV� XUEDQRV� 
mas não em indivíduos caucasianos com rinossinusite crônica14. Ginde et al. 
demonstraram uma relação linear inversa entre a concentração de 25(OH)D e 
IVAS recentes15. Sabetta et al. também verificaram que concentrações de 25(OH)
D >95 nmol/L estavam associadas com uma redução de duas vezes no risco de 
desenvolver infecção viral aguda do trato respiratório, assim como uma acentuada 
redução no número de dias de doença16. 

Um número crescente de estudos intervencionistas sugere que a suplementação 
com vitamina D protege contra infecção do trato respiratório (Tabela 1)1. 
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Tabela 1: Ensaios clínicos randomizados e controlados (RCT) que testaram o efeito da suplementação com 
vitamina D sobre infecção e/ou asma

Autores do estudo e 
tamanho da amostra Detalhes do estudo Resultados Comentários

Aloia e Li-Ng17 n=204

Estudo randomizado 
controlado por 
placebo, com 3 anos 
de duração, usando 
2000 UI D3/dia 
em mulheres afro-
americanas

O número de episódios 
de influenza ou resfriado 
no grupo tratado foi 1/3 
do número no grupo 
placebo - 8 vs 26

Redução significativa 
de episódios de 
influenza relatados - 
amostra pequena

Avenell et al18 n=3444

Estudo randomizado 
controlado por 
placebo usando 800 
UI D3/dia durante 
24-62 meses contra 
osteoporose

Nenhuma diferença no 
nível de infecção ou uso 
de antibiótico na semana 
anterior

Dose baixa de 
vitamina D3

Li-Ng et al19 n=162

Estudo randomizado 
controlado por 
placebo de 12 
semanas, usando 
2000 UI D3/dia

Nenhuma diferença 
significativa na 
incidência de influenza 
ou sintomas de resfriado

Estudo de 3 meses 
- com este esquema 
de dose seriam 
necessários mais 
do que 3 meses 
para alcançar níveis 
adequados de 25(OH)
D

Urashima et al20 
n=334

Estudo randomizado 
controlado por 
placebo de 4 meses, 
usando 1200 UI D3/
dia em crianças em 
idade escolar

Comparado com o 
grupo controle, RR 
de 0,58 para influenza 
A (p=0,04). Redução 
significativa de ataques 
de asma no grupo 
tratado (p=0,006)

Redução significativa 
GH�LQÀXHQ]D�$��PDV�
não de influenza B. 
Redução significativa 
dos ataques de asma

Laaksi et al21 n=164

Estudo randomizado 
controlado por 
placebo de 6 meses, 
usando 400 UI D3/dia

Diferença 
marginalmente 
significativa nos 
dias de ausência, nas 
primeiras 6 semanas 
do estudo (p=0,06); 
grupo suplementado 
foi descrito como mais 
saudável (p=0,045)

Apesar do baixo nível 
de suplementação 
com D3 51,3% das 
pessoas no grupo 
tratado permaneceram 
saudável x 35,7% no 
grupo placebo

Manaseki-Holland et 
al26 n=453

Estudo randomizado 
controlado com 
placebo com uma 
única dose oral de 
100.000 UI D3

Nenhuma diferença em 
dias para recuperação, 
mas o tempo até 
recidivar a pneumonia 
foi maior no grupo com 
Vit D3 (72 dias vs 59 
dias)
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Makak et al31 n=48

Estudo randomizado 
controlado por 
placebo, com duração  
de 6 meses, com 500 
UI D3/dia em crianças

Redução significativa 
nas exacerbações 
da asma no grupo 
tratado [17% vs 46%] 
(p=0,029).

Em comparação 
com os pacientes 
com níveis estáveis 
ou aumentados de 
25(OH)D, os com 
níveis diminuídos 
tinham oito vezes 
maior probabilidade 
de ter uma 
exacerbação da asma

Martineau et al27 n= 
126

Estudo randomizado 
controlado por 
placebo com 100.000 
UI D3 na linha basal, 
com 12, 28 e 42 dias

Nenhuma diferença 
significativa no tempo 
até a conversão da 
cultura de escarro [36 
dias vs 43 dias] (p=0,14)

A conversão da 
cultura de escarro é 
acelerada no genótipo 
tt do polimorfismo 
Taql VDR (p=0,02)

Em um estudo realizado por Aloia e Li-Ng em que 25(OH)D foi administrada 
visando a saúde esquelética, foi observada uma redução no risco de infecções17,18. 
Por outro lado, em um estudo recente de Li-Ng et al. foram randomizados 162 
adultos para receberem vitamina D3 (2000 UI) diariamente ou placebo durante 
12 semanas19. Não foi encontrada nenhuma diferença com relação à duração ou 
gravidade dos sintomas de IVAS.

Os autores atribuem a ausência de achados a diversas razões. Primeiro, os 
participantes dos estudos iniciaram a suplementação com vitamina D durante o 
inverno, e não no outono ou até mesmo antes. São necessários até três meses para 
que os níveis de 25(OH)D no sangue alcancem um platô se não for dada uma dose 
de ataque. Isto significou que os participantes alcançavam níveis ideais de 25(OH)
D ao final do inverno e final do estudo. Segundo, a dose de vitamina D pode ter 
sido inadequada e terceiro, os níveis basais de 25(OH)D foram mais altos do que 
em estudos anteriores, significando que a suplementação com vitamina D pode ter 
sido menos eficiente nestes voluntários saudáveis.

Em um segundo estudo randomizado controlado, Urashima et al. 
administraram doses diárias de 1.200 UI/dia de Vitamina D3 a 334 crianças 
japonesas em idade escolar20. Houve uma redução de 50% no número de crianças 
diagnosticadas com influenza A, o desfecho primário. Entretanto, se combinarmos 
o número de casos de influenza A e influenza B, não houve redução nas infecções 
entre o grupo tratado com vitamina D e o grupo controle. Isto sugere que a 
suplementação com vitamina D foi ineficiente na redução da incidência de 
infecções do trato respiratório.

Em um terceiro estudo randomizado controlado, Laaksi et al.  suplementaram 
����KRPHQV�MRYHQV�QD�)LQOkQGLD�FRP�����8,�GLD�GH�YLWDPLQD�'3

21. A falta aos 
compromissos devido a infecções do trato respiratório e o número de dias de 
ausência foram menores no grupo tratado 2,2±3,2 dias em comparação com 
3,0±4,0 dias no grupo placebo. A proporção de indivíduos sem nenhum dia de 
ausência foi ligeiramente mais elevada no grupo que recebeu a suplementação 
com vitamina D (51,3%) do que no grupo placebo (35,7%).
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9LWDPLQD�'�H�LQIHFomR�GDV�YLDV�DpUHDV�LQIHULRUHV�
O raquitismo está associado a um maior risco de infecções agudas 

do trato respiratório, particularmente pneumonia1. Na Turquia, recém-
nascidos com uma deficiência subclínica de vitamina D têm um risco maior 
de desenvolver infecções agudas do trato respiratório inferior22. No Canadá, 
um número significativamente maior de crianças deficientes em vitamina D foi 
internado em uma unidade pediátrica de terapia intensiva com infecção aguda 
do trato respiratório inferior23. Um estudo caso-controle também relatou uma 
associação entre os níveis séricos de 25(OH)D <50 nmol/L e infecção aguda do 
trato respiratório inferior em crianças24. Este estudo levou ao reconhecimento de 
uma associação entre a deficiência subclínica de vitamina D, aleitamento materno 
não exclusivo e um maior risco de infecções agudas graves do trato respiratório 
inferior. Um estudo canadense demonstrou que o status de 25(OH)D não estava 
associado com um aumento do risco de hospitalização por infecção aguda do trato 
respiratório inferior. Entretanto, o nível médio de 25(OH)D destes lactentes era 77 
nmol/L, indicando que seu status de vitamina D não ia ser um fator importante em 
seu risco para desenvolver infecção25.

Em um estudo recente randomizado e controlado, 453 crianças afegãs 
com idades entre 1-36 meses e com pneumonia receberam uma única dose oral 
elevada de vitamina D3 (100.000 UI) ou gotas de placebo, bem como o tratamento 
rotineiro de pneumonia26. Ainda que o tempo para recuperação fosse similar, 45% 
das crianças suplementadas tiveram mais um episódio de pneumonia dentro de 90 
dias após a suplementação e 58% das crianças do grupo placebo. As crianças do 
grupo suplementado com Vit D3 levaram mais tempo para recidivar um episódio 
de pneumonia (72 dias vs 59 dias).

Recentemente, Martineau et al. demonstraram que a administração de 
quatro doses de 100.000 UI de vitamina D3 não influenciou significantemente 
o tempo até a conversão da cultura de escarro em um estudo populacional de 
tuberculose pulmonar (tempo mediano até a conversão da cultura de escarro foi 
de 36 dias no grupo com intervenção e 43 dias no grupo placebo), mas acelerou 
significativamente a conversão da cultura de escarro nos participantes com o 
genótipo tt do polimorfismo TaqI do receptor de vitamina D27.
Vitamina D e asma

Na infância, a sibilância e as exacerbações da asma são geralmente devidas a 
infecções respiratórias agudas sem complicações. A prevalência de asma é maior 
em países industrializados que estão mais distantes do Equador e menor nos 
países localizados em altitudes mais elevadas28. Camargo et al. encontraram uma 
relação inversa entre o nível de 25(OH)D no sangue do cordão umbilical e o risco 
acumulativo de sibilância com 15 meses, três anos e cinco anos de idade, mas 
nenhuma associação com asma diagnosticada por médico29. Em um levantamento 
realizado na América do Norte, Brehm et al. estudaram HP� ������ FULDQoDV� D�
associação HQWUH� R� QtYHO� VpULFR� GH� ���2+�'� H� R� ULVFR� GH� XPD� H[DFHUEDomR�
grave de asma (definida como uma visita à emergência ou uma hospitalização 
relacionadas a asma)30. As crianças com níveis de 25(OH)D <75 nmol/L tinham 
maior probabilidade de ter uma exacerbação grave nos quatro anos seguintes. 
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Em um estudo randomizado controlado em que crianças japonesas receberam 
GLDULDPHQWH�������8,��DV�TXH�WLQKDP�XP�GLDJQyVWLFR�SUpYLR�GH�DVPD�WLYHUDP�
uma redução significativa no número de crises asmáticas20. Apenas duas crianças 
asmáticas tomando vitamina D e 12 tomando placebo tiveram “ataques de asma”. 
Majak et al. pesquisaram o papel da VXSOHPHQWDomR�FRP�YLWDPLQD�'��9LWDPLQD�'3 
����8,�GLDULDPHQWH��GXUDQWH�VHLV�PHVHV�HP�FULDQoDV�SRORQHVDV�FRP�GLDJQyVWLFR�
recente de asma31. Foi observada uma redução significativa nas exacerbações 
de asma devidas a infecções agudas do trato respiratório superior. As crianças 
cujos níveis de 25(OH)D diminuíram ao longo do estudo tiveram uma probabilidade 
oito vezes maior de ter uma exacerbação da asma do que as crianças com nível 
estável ou elevado de 25(OH)D.

Diferentemente destes achados favoráveis, Hyppönen et al. relataram que 
D� VXSOHPHQWDomR� UHJXODU� GH� ODFWHQWHV� ILQODQGHVHV� FRP� YLWDPLQD� '� ������� 8,�
dia) aumentou o risco de desenvolvimento de atopia, rinite alérgica e asma com 
a idade de 31anos32. Em outro estudo, no Reino Unido, também foi estabelecida 
uma relação entre níveis séricos de 25(OH)D3 deficientes (<25 nmol/L) e 
excessivamente elevados (>135 nmol/L) com níveis séricos elevados de IgE9. 
A relação da vitamina D com asma e alergia parece complexa. A vitamina D 
SRGHULD�LQIOXHQFLDU�D�DVPD�HP�GRLV�QtYHLV�����SUHGLVSRVLomR�SDUD�D�SURWHomR�
contra asma e 2) prevenção das exacerbações de asma relacionadas às 
infecções.
2ULHQWDomR�SUiWLFD�SDUD�RV�FOtQLFRV

Devido aos riscos de lesões à pele e câncer de pele, muitas pessoas e 
profissionais da área da saúde preferem a suplementação oral de vitamina D no 
tratamento de pacientes com deficiência de vitamina D. Como a suplementação 
oral regular só permite que os níveis platô sejam alcançados depois de dois a 
cinco meses, uma dose de ataque pode ser útil, com frequência. O ser humano 
pode obter a vitamina D oralmente em duas formas – vitamina D3 (colecalciferol) 
e vitamina D2 (ergocalciferol). Para elevar os níveis de 25(OH)D, a maioria dos 
especialistas considera o ergocalciferol menos potente do que o colecalciferol. 
Como regra geral, a cada 100 UI/dia de vitamina D3 consumida por adultos, os 
níveis de vitamina D aumentam em aproximadamente 1,75 nmol/L(0,70 nmol/L 
para cada micrograma /dia)33. As recomendações atuais de suplementação com 
vitamina D podem ser inadequadas para muitas pessoas com deficiência de 
vitamina D, mesmo para alcançar níveis séricos de apenas 50 nmol/L ou mais. As 
necessidades de vitamina D em diversos estágios da doença não são conhecidas. 
Uma recomendação padrão de suplementação oral de vitamina D na presença de 
infecção ou problemas de absorção pode não ser adequada para todas as pessoas. 
A influência de uma infecção ativa sobre as necessidades de vitamina D não é 
conhecida. O trabalho recente de Martineau et al. indica que os polimorfismos 
genéticos para a vitamina D também parecem influenciar a eficácia do tratamento 
com vitamina D27.
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Muitos laboratórios usam 150 nmol/L ou 200 nmol/L como o limite superior 
seguro para 25(OH)D. Contudo, um nível seguro de 25(OH)D pode não ser 
necessariamente um nível ótimo. Níveis séricos excessivamente elevados de 
25(OH)D (>135 nmol/L) estão associados com níveis séricos elevados de IgE. 
Outras pesquisas são necessárias para determinar os níveis ideais de vitamina D. 
Atualmente, a faixa ideal de 25(OH)D parece estar entre 100 e 125 nmol/L. Níveis 
mais elevados podem não ser benéficos em diversas doenças.
Conclusões

A vitamina D tem relações importantes com o sistema imunológico inato 
e o adquirido. Muitos estudos clínicos realizados no mundo todo sugerem que 
a vitamina D pode ter um importante papel na prevenção e no tratamento 
de numerosas doenças infecciosas1. Dados obtidos em estudos randomizados 
controlados com placebo começam a ser publicados (Tabela 1). Na maioria 
das situações, ainda é preciso determinar os esquemas de tratamento ideais com 
vitamina D, bem como os níveis séricos apropriados de 25(OH)D. Os estudos 
sugerem, entretanto, que muitas pessoas podem beneficiar-se da suplementação 
com vitamina D para melhorar seu conteúdo corporal de vitamina D.
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