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Introducao

Em 1903, Niels Finsen recebeu o segundo Prémio Nobel em Fisiologia
e Medicina pelo tratamento bem sucedido da tuberculose cutanea com luz
ultravioleta'. Na década de 20, a tuberculose pulmonar era tratada por exposig¢do
gradativa ao sol'. Estas observagdes, entretanto, foram negligenciadas com o
advento das sulfonamidas apds a Primeira Guerra Mundial e o desenvolvimento
subsequente de antibidticos mais eficazes. Na tltima década, contudo, a pesquisa
sobre a vitamina D trouxe uma nova visdo sobre estas interven¢des historicas
contra a tuberculose e outras doencas infecciosas?.

Vitamina D

A vitamina D ¢ formada principalmente a partir de 7-dehidrocolesterol
na pele pela radia¢do ultravioleta-B (UVB), e quantidades menores sdo obtidas
por meio da dieta’. A vitamina D também ¢é encontrada naturalmente no 6leo
de figado de bacalhau e em peixes oleosos, ¢ ¢ adicionada a alguns alimentos.
Circula entdo no sangue, onde o figado a converte em 25-hidroxivitamina D
[25(OH)D]. A 25(0OH)D ¢ dosada no sangue para avaliar o conteudo corporeo
total da vitamina D?. Até recentemente acreditava-se que os rins eram o principal
orgdo que convertia 25(OH)D em sua forma ativa - 1,25 -dihidroxivitamina D
[1,25(0OH),D], mas agora foi reconhecido que a maioria dos 6rgdos ¢ capaz de
realizar a conversdo em nivel celular’.

A maioria das autoridades considera que o nivel de vitamina D <50 nmol/L
(dividir por 2,496 para converter em ng/mL) representa uma deficiéncia de
vitamina D?. Usando este critério, a deficiéncia de vitamina D é comum em muitos
paises do mundo todo’. Em um pequeno levantamento em pacientes de uma clinica
otorrinolaringologica em Auckland do Sul, Nova Zelandia, foi verificado que 2%
tinham niveis de 25(OH)D <17,5 nmol/L (um nivel associado a osteomalacia) e
58% tinham niveis de 25(OH)D <50nmol/L*. Evidéncias crescentes sugerem que
a deficiéncia de vitamina D poderia ser um fator na infeccio aguda do trato
respiratorio e doencas correlatas, como asma.

Vitamina D e imunidade inata

A vitamina D tem um papel importante na imunidade inata através da
producdo de peptideos antimicrobianos (AMP), particularmente LL-37 a partir
de catelicidina. Os AMP sio sintetizados e liberados principalmente por células
epiteliais e neutréfilos, e t€ém um amplo espectro de atividade antimicrobiana contra
virus, bactérias e fungos®. A ativagdo de receptores Toll-like nos macrofagos pela
lipoproteina bacteriana 19 kDa aumenta a expressdo de receptores da vitamina D
(VDR) e da enzima CYP27B1 que converte 25(OH)D circulante em 1,25(0OH),D
biologicamente ativa, o que aumenta a expressdo de catelicidina nas células?.

As bactérias podem existir em sofisticadas comunidades denominadas
biofilmes. No estado de biofilme, as bactérias produzem uma matriz extracelular
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(muitas vezes denominada “limo”), que protege seus habitantes contra ameacas
ambientais. A matriz biofilme também pode proteger as bactérias contra os AMP®.
Nos biofilmes, as bactérias podem produzir proteinases que podem degradar os
AMP®7 ¢ o exopolissacarideo produzido pelo S. epidermidis e S. aureus tem
carga positiva, e assim repele os AMP de carga positiva®. Os AMP também sdo
inativados por produtos da inflamag@o, como os lipopolissacarideos de bactérias
gram-negativas®. Os mecanismos imunologicos inatos através da producdo de
AMP podem prevenir a infec¢do, mas podem ser menos eficazes uma vez que os
biofilmes estejam estabelecidos.

Vitamina D e imunidade adaptativa

Os VDR estao presentes nas células dendriticas, linfocitos T e B, neutrofilos
e macrofagos. A vitamina D € capaz de influenciar a resposta adaptativa de todas
estas células’®. A diferencia¢do, maturacdo e ativacdo da célula dendritica sio
inibidas por 1,25(OH),D. A 1,25(OH),D faz a regulagdo decrescente da resposta
THI inibindo o desenvolvimento da célula TH1 e a produgdo de citocinas TH12.
Em uma grande coorte da populagdo britanica, niveis deficientes (<25 nmol/L) e
excessivamente elevados (>135 nmol/L) de 25(OH)D estavam significativamente
associados com niveis séricos elevados de IgE’. A 1,25(OH),D também influencia
o desenvolvimento da célula TH2 e, desta forma, a resposta alérgica, mas a
produgéo de citocinas TH2 pode ter um formato em U e ndo linear’.

A vitamina D pode influenciar outros linfécitos TH como os linfocitos T
secretores de IL-17 (linfécitos TH17)?, que podem ser benéficos na asma'®. A
vitamina D pode ser capaz de reverter a falta de indugdo de IL-10, que também
esta implicada na asma resistente aos corticoesteroides''. A 1,25(OH),D também
influencia a geragcdo de outra classe de linfocitos T denominados linfocitos
FoxP3+ CTLA-4+ TREG, que causam uma imunossupressdo potente’. A
influéncia da vitamina D sobre o sistema imunologico adaptativo é complexa.
1,25(0H),D modula a proliferagdo de células T e de c¢lulas B, assim como a
produgdo de citocinas. Através de diversos outros mecanismos variando desde a
regulacdo de células dendriticas até a produgdo de linfocitos FoxP3+ CTLA-4+
TREG, a vitamina D tem efeitos antiinflamatorios significativos?.

Vitamina D e infecciio das vias aéreas superiores

Um baixo nivel de vitamina D tem sido relacionado a um aumento na
incidéncia de infec¢des das vias aéreas superiores (IVAS)!. Niveis baixos de
25(OH)D sio observados em crian¢as com otite média com efusio'? e doenca
das tonsilas’®, mas ndo havia um grupo controle nestes estudos pequenos. Pinto
et al. encontraram niveis baixos de 25(OH) em afro-americanos urbanos,
mas ndo em individuos caucasianos com rinossinusite cronica'*. Ginde et al.
demonstraram uma relagdo linear inversa entre a concentragdo de 25(OH)D e
IVAS recentes'®. Sabetta et al. também verificaram que concentragdes de 25(OH)
D >95 nmol/L estavam associadas com uma redugdo de duas vezes no risco de
desenvolver infec¢do viral aguda do trato respiratorio, assim como uma acentuada
redu¢do no nimero de dias de doenca'®.

Umnuamero crescente de estudos intervencionistas sugere que a suplementacao
com vitamina D protege contra infec¢do do trato respiratorio (Tabela 1)
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Tabela 1: Ensaios clinicos randomizados e controlados (RCT) que testaram o efeito da suplementagao com
vitamina D sobre infecgdo e/ou asma

Autores do estudo e

Detalhes do estudo Resultados Comentarios
tamanho da amostra

Estudo randomizado

controlado por O ntmero de episodios Redugdio significativa
placebo, com 3 anos de influenza ou resfriado de episodios de

Aloia e Li-Ng'" n=204 | de duragdo, usando no grupo tratado foi 1/3 infl P latados -
2000 UI D3/dia do nimero no grupo {ntiuenza refatacos
em mulheres afro- placebo - 8 vs 26 amostra pequena
americanas

Estudo randomizado

controlado por Nenhuma diferenga no
18 placebo usando 800 nivel de infecgdo ou uso | Dose baixa de
Avenell et al n=3444 UI D3/dia durante de antibi6tico na semana | vitamina D,
24-62 meses contra anterior
osteoporose

Estudo de 3 meses

. - com este esquema
Estudo randomizado 4

Nenhuma diferenga de dose seriam

controlado por significativa na necessarios mais
Li-Ng et al” n=162 placebo de 12 signitical .

incidéncia de influenza do que 3 meses
semanas, usando ou sintomas de resfriado | para alcangar niveis
2 1 D3/di

000 UT D3/dia adequados de 25(OH)
D

. Comparado com o
Estudo randomizado P

controlado por grupo controle, RR Reducao significativa
. 20 P de 0,58 para influenza de influenza A, mas
Urashima et al placebo de 4 meses, ” ~ - .
n=334 usando 1200 UL D3/ A (p=0,04). Redugao nao de influenza B.
dia em criancas em significativa de ataques Redugéo significativa
¢ de asma no grupo dos ataques de asma

idade escolar tratado (p=0,006)

Diferenca
marginalmente Apesar do baixo nivel
Estudo randomizado significativa nos de suplementagéo
dias de auséncia, nas com D, 51,3% das
. 0o controlado por S
Laaksi et al*! n=164 lacebo de 6 meses primeiras 6 semanas pessoas no grupo
p % do estudo (p=0,06); tratado permaneceram
usando 400 UI D3/dia .
grupo suplementado saudavel x 35,7% no
foi descrito como mais grupo placebo
saudavel (p=0,045)
Nenhuma diferenga em
Estudo randomizado dias para recuperagao,
. controlado com mas o tempo até
l;;lze;nr?:szl;g—Holland ot placebo com uma recidivar a pneumonia
unica dose oral de foi maior no grupo com
100.000 UI D, Vit D, (72 dias vs 59

dias)
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Makak et al’' n=48

Estudo randomizado
controlado por
placebo, com duragao
de 6 meses, com 500
Ul D,/dia em criangas

Redugao significativa
nas exacerbagdes

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

Em comparagao
com 0s pacientes
com niveis estaveis
ou aumentados de
25(0OH)D, os com
niveis diminuidos
tinham oito vezes
maior probabilidade
de ter uma
exacerbagao da asma

Martineau et al>’ n=
126

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

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

A conversao da
cultura de escarro ¢
acelerada no gendtipo
#t do polimorfismo
Tagl VDR (p=0,02)

Em um estudo realizado por Aloia e Li-Ng em que 25(OH)D foi administrada
visando a satude esquelética, foi observada uma redugdo no risco de infecgdes!” '8,
Por outro lado, em um estudo recente de Li-Ng et al. foram randomizados 162
adultos para receberem vitamina D, (2000 UI) diariamente ou placebo durante
12 semanas'. Nédo foi encontrada nenhuma diferen¢a com relagdo a durag¢do ou
gravidade dos sintomas de IVAS.

Os autores atribuem a auséncia de achados a diversas razdes. Primeiro, os
participantes dos estudos iniciaram a suplementagdo com vitamina D durante o
inverno, ¢ ndo no outono ou até mesmo antes. SA0 necessarios até trés meses para
que os niveis de 25(OH)D no sangue alcancem um platd se nao for dada uma dose
de ataque. Isto significou que os participantes alcangavam niveis 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 niveis basais de 25(OH)D foram mais altos do que
em estudos anteriores, significando que a suplementacdo com vitamina D pode ter
sido menos eficiente nestes voluntarios saudaveis.

Em um segundo estudo randomizado controlado, Urashima et al.
administraram doses diarias de 1.200 Ul/dia de Vitamina D, a 334 criangas
japonesas em idade escolar®. Houve uma redugéo de 50% no nimero de criangas
diagnosticadas com influenza A, o desfecho primario. Entretanto, se combinarmos
o nimero de casos de influenza A ¢ influenza B, ndo houve redugéo nas infecgdes
entre o grupo tratado com vitamina D e o grupo controle. Isto sugere que a
suplementacdo com vitamina D foi ineficiente na redugdo da incidéncia de
infecgdes do trato respiratdrio.

Em um terceiro estudo randomizado controlado, Laaksi et al. suplementaram
164 homens jovens na Finlindia com 400 Ul/dia de vitamina D *. A falta aos
compromissos devido a infeccdes do trato respiratério e o nimero de dias de
auséncia foram menores no grupo tratado 2,2+3,2 dias em compara¢do com
3,0+4,0 dias no grupo placebo. A propor¢do de individuos sem nenhum dia de
auséncia foi ligeiramente mais elevada no grupo que recebeu a suplementagdo
com vitamina D (51,3%) do que no grupo placebo (35,7%).
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Vitamina D e infec¢cdo das vias aéreas inferiores

O raquitismo esti associado a um maior risco de infeccdes agudas
do trato respiratorio, particularmente pneumonia'. Na Turquia, recém-
nascidos com uma deficiéncia subclinica de vitamina D t€ém um risco maior
de desenvolver infecgdes agudas do trato respiratério inferior’?. No Canada,
um numero significativamente maior de criangas deficientes em vitamina D foi
internado em uma unidade pediatrica de terapia intensiva com infec¢do aguda
do trato respiratorio inferior®. Um estudo caso-controle também relatou uma
associacdo entre os niveis séricos de 25(OH)D <50 nmol/L e infec¢do aguda do
trato respiratorio inferior em criangas®. Este estudo levou ao reconhecimento de
uma associacdo entre a deficiéncia subclinica de vitamina D, aleitamento materno
ndo exclusivo e um maior risco de infecgdes agudas graves do trato respiratorio
inferior. Um estudo canadense demonstrou que o status de 25(OH)D ndo estava
associado com um aumento do risco de hospitalizagdo por infec¢do aguda do trato
respiratorio inferior. Entretanto, o nivel médio de 25(OH)D destes lactentes era 77
nmol/L, indicando que seu status de vitamina D nfo ia ser um fator importante em
seu risco para desenvolver infec¢ao®.

Em um estudo recente randomizado e controlado, 453 criangas afegis
com idades entre 1-36 meses e com pneumonia receberam uma unica dose oral
elevada de vitamina D, (100.000 UI) ou gotas de placebo, bem como o tratamento
rotineiro de pneumonia®. Ainda que o tempo para recuperagio fosse similar, 45%
das criangas suplementadas tiveram mais um episddio de pneumonia dentro de 90
dias apds a suplementagdo e 58% das criangas do grupo placebo. As criangas do
grupo suplementado com Vit D, levaram mais tempo para recidivar um episodio
de pneumonia (72 dias vs 59 dias).

Recentemente, Martineau et al. demonstraram que a administragdo de
quatro doses de 100.000 UI de vitamina D, ndo influenciou significantemente
o tempo até a conversdo da cultura de escarro em um estudo populacional de
tuberculose pulmonar (tempo mediano até a conversdo da cultura de escarro foi
de 36 dias no grupo com intervengdo e 43 dias no grupo placebo), mas acelerou
significativamente a conversdao da cultura de escarro nos participantes com o
genotipo #f do polimorfismo Tagl do receptor de vitamina D%,

Vitamina D e asma

Na infancia, a sibilancia e as exacerbag¢des da asma sdo geralmente devidas a
infecgdes respiratorias agudas sem complicagdes. A prevaléncia de asma ¢ maior
em paises industrializados que estdo mais distantes do Equador e menor nos
paises localizados em altitudes mais elevadas®®. Camargo et al. encontraram uma
relacdo inversa entre o nivel de 25(OH)D no sangue do corddo umbilical e o risco
acumulativo de sibilancia com 15 meses, trés anos e cinco anos de idade, mas
nenhuma associa¢do com asma diagnosticada por médico?. Em um levantamento
realizado na América do Norte, Brehm et al. estudaram em 1.022 criancgas a
associacao entre o nivel sérico de 25(OH)D e o risco de uma exacerbaciao
grave de asma (definida como uma visita a emergéncia ou uma hospitalizagao
relacionadas a asma)®®. As criang¢as com niveis de 25(OH)D <75 nmol/L tinham
maior probabilidade de ter uma exacerbacio grave nos quatro anos seguintes.
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Em um estudo randomizado controlado em que criancas japonesas receberam
diariamente 1.200 UI, as que tinham um diagnéstico prévio de asma tiveram
uma reducio significativa no niimero de crises asmaticas®. Apenas duas criangas
asmaticas tomando vitamina D e 12 tomando placebo tiveram “ataques de asma”.
Majak et al. pesquisaram o papel da suplementag¢io com vitamina D (Vitamina D,
500 UI diariamente) durante seis meses em criancas polonesas com diagnostico
recente de asma®!. Foi observada uma reducio significativa nas exacerbagoes
de asma devidas a infeccoes agudas do trato respiratorio superior. As criangas
cujos niveis de 25(OH)D diminuiram ao longo do estudo tiveram uma probabilidade
oito vezes maior de ter uma exacerbacdo da asma do que as criangas com nivel
estavel ou elevado de 25(OH)D.

Diferentemente destes achados favoraveis, Hypponen et al. relataram que
a suplementacdo regular de lactentes finlandeses com vitamina D (>2000 U/
dia) aumentou o risco de desenvolvimento de atopia, rinite alérgica e asma com
a idade de 31anos®. Em outro estudo, no Reino Unido, também foi estabelecida
uma relagdo entre niveis séricos de 25(OH)D, deficientes (<25 nmol/L) e
excessivamente elevados (>135 nmol/L) com niveis séricos elevados de IgE’.
A relagdo da vitamina D com asma e alergia parece complexa. A vitamina D
poderia influenciar a asma em dois niveis: 1) predisposi¢do para a proteciao
contra asma e 2) prevencido das exacerbacdes de asma relacionadas as
infeccoes.

Orientacgao pratica para os clinicos

Devido aos riscos de lesdes a pele e cancer de pele, muitas pessoas e
profissionais da area da satde preferem a suplementaciio oral de vitamina D no
tratamento de pacientes com deficiéncia de vitamina D. Como a suplementagéo
oral regular s6 permite que os niveis platd sejam alcangados depois de dois a
cinco meses, uma dose de ataque pode ser util, com frequéncia. O ser humano
pode obter a vitamina D oralmente em duas formas — vitamina D, (colecalciferol)
e vitamina D, (ergocalciferol). Para elevar os niveis de 25(OH)D, a maioria dos
especialistas considera o ergocalciferol menos potente do que o colecalciferol.
Como regra geral, a cada 100 Ul/dia de vitamina D, consumida por adultos, os
niveis de vitamina D aumentam em aproximadamente 1,75 nmol/L(0,70 nmol/L
para cada micrograma /dia)*. As recomendagdes atuais de suplementagdo com
vitamina D podem ser inadequadas para muitas pessoas com deficiéncia de
vitamina D, mesmo para alcangar niveis séricos de apenas 50 nmol/L ou mais. As
necessidades de vitamina D em diversos estagios da doenga ndo sdo conhecidas.
Uma recomendag¢ao padrio de suplementagdo oral de vitamina D na presenga de
infec¢do ou problemas de absor¢do pode ndo ser adequada para todas as pessoas.
A influéncia de uma infecgdo ativa sobre as necessidades de vitamina D ndo é
conhecida. O trabalho recente de Martineau et al. indica que os polimorfismos
genéticos para a vitamina D também parecem influenciar a eficacia do tratamento
com vitamina D?’.



30 # X MANUAL DE OTORRINOLARINGOLOGIA PEDIATRICA DA IAPO

Muitos laboratérios usam 150 nmol/L ou 200 nmol/L como o limite superior
seguro para 25(OH)D. Contudo, um nivel seguro de 25(OH)D pode nao ser
necessariamente um nivel o6timo. Niveis séricos excessivamente elevados de
25(0OH)D (>135 nmol/L) estdo associados com niveis séricos elevados de IgE.
Outras pesquisas sdo necessarias para determinar os niveis ideais de vitamina D.
Atualmente, a faixa ideal de 25(OH)D parece estar entre 100 e 125 nmol/L. Niveis
mais elevados podem ndo ser benéficos em diversas doencas.

Conclusdes

A vitamina D tem relacdes importantes com o sistema imunoldgico inato
e 0 adquirido. Muitos estudos clinicos realizados no mundo todo sugerem que
a vitamina D pode ter um importante papel na prevencido e no tratamento
de numerosas doencas infecciosas'. Dados obtidos em estudos randomizados
controlados com placebo comecam a ser publicados (Tabela 1). Na maioria
das situacdes, ainda € preciso determinar os esquemas de tratamento ideais com
vitamina D, bem como os niveis séricos apropriados de 25(OH)D. Os estudos
sugerem, entretanto, que muitas pessoas podem beneficiar-se da suplementacao
com vitamina D para melhorar seu contetido corporal de vitamina D.
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