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RESUMO

Contexto: A suplementagéo de vitamina é considerada na prevengdo de muitas doencas, incluindo a rinite alérgica, cuja prevaléncia tem au-
mentado nos Gltimos anos, impactando a satide publica. Objetivo: Avaliar a efetividade da suplementacéo de vitamina D para a prevengéo
e o tratamento da rinite alérgica. Material e Métodos: Trata-se de sinopse baseada em evidéncias. Procedeu-se a busca por estudos que
associavam a vitamina D a rinite alérgica em trés bases eletrénicas de dados: Cochrane - Central de Registros de Ensaios Clinicos - CEN-
TRAL (2022), PubMed (1966-2022) e Portal BVS (1982-2022) e no megabuscador de evidéncias TRIPDATABASE (2022). Dois pesquisadores
independentemente extrairam os dados e avaliaram a qualidade dos estudos para a sintese. O desfecho primario de anélise envolveu a
reducdo de crises de rinite. Resultados: Foram encontrados 125 estudos. Cinco estudos (trés ensaios clinicos randomizados e dois coortes)
foram incluidos. Discussao: A literatura apresenta poucos estudos relacionando vitamina D e rinite alérgica. Os estudos em humanos s&o
ensaios clinicos de baixa amostragem e elevada heterogeneidade, que avaliaram efetividade da suplementagéo de vitamina D para redugéo
de sintomas da rinite. Os dois estudos coorte encontrados ndo estabeleceram relagdo entre a exposicao a vitamina D e menor manifestagdo
de doenga alérgica. O nivel de evidéncia é muito baixo e ndo permite, nesse momento, aferir a efetividade da vitamina D para essa finali-
dade. Conclusdes: Nao ha evidéncia de efetividade da suplementagéo de vitamina D para tratamento e prevencéo da rinite alérgica, sendo
recomendada a realizagdo de novos estudos de boa qualidade metodoldgica.
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CONTEXTUALIZACAO

A prevaléncia das doencas alérgicas vem aumentando nos
ultimos anos e, consequentemente, o impacto na saide pu-
blica deve ser considerado. A alimentacéo e a suplementagéo
adequadas de vitaminas durante a gestagéo tém sido aponta-
das como essenciais para a reducéo de risco de ocorréncia de
doengas na infancia, incluindo alergias, visto a alimentacéo
materna durante a gravidez ser um potencial fator de risco
modificdvel, podendo ser entendida como estratégia para
prevencdo de doengas, como a rinite.!

A rinite evoca condi¢des outras que ampliam o impacto a
satide quando associadas. A rinite e asma sdo doencas que fre-
quentemente apresentam-se juntas, sendo que as principais
teorias que tentam explicar essa coexisténcia evidenciam
que o processo inflamatério de vias aéreas, provocado pela
rinite alérgica, pode resultar em uma resposta inflamatéria
sistémica, aumentando a hiperresponsividade bronquica e a
reatividade frente a diferentes estimulos, por meio da agéo,
predominante, de linf6citos T- helper 2 e eosindfilos, desenca-
deando o quadro de asma. A presenca concomitante de asma
e rinite alérgica na infancia é, portanto, uma ameaca a qua-
lidade de vida, o que torna importante a valorizacdo de sua
prevencdo desde o periodo embriolégico, através de meios
que contribuam na modulagédo do sistema imunolégico.

O desenvolvimento do sistema imunolégico infantil du-
rante a vida fetal pode influenciar nos fatores de risco de
desenvolvimento de doencas. Ndo obstante, a vitamina D é
reconhecida como um regulador imunoldgico, podendo-se
inferir que sua deficiéncia durante a gestacdo possa influen-
ciar no desenvolvimento de rinite alérgica na infancia.?

A vitamina D é o nome coletivo para colecalciferol
(Vitamina D3) e ergocalciferol (Vitamina D2), que séo pre-
cursores de hormoénios com importante parte no metabo-
lismo de célcio e fosfatos. A vitamina D pode ser obtida por
meio da nutrigdo, sendo o colecalciferol (Vitamina D3) de
origem animal e ergocalciferol (vitamina D2) de origem ve-
getal. Outra forma de obtencédo da vitamina D é por meio
de sua sintese na derme, em meio a exposicdo de radiagdo
ultravioleta-B (UVB).*

A vitamina D contribui para a modulagédo do sistema imu-
nolégico, considerando que os receptores de vitamina D es-
tdo presentes em todos os sistemas, inclusive em células do
sistema imune inato e adaptativo, como macréfagos, células
dendriticas, linfécitos B e linfécitos T. A acéo da vitamina D
nessas células parece estimular respostas imunes inatas e
modular respostas adaptativas.®

A deficiéncia materna de vitamina D durante a gestacéo
¢é proposta como fator de risco para o desenvolvimento de
rinite alérgica na infancia, mas estudos observacionais que

investigaram a relacéo entre desfechos alérgicos em criancas
e o total de 25- hidroxivitamina D materno, durante a gesta-
¢do, demonstraram resultados inconsistentes.®

A vitamina D tem sido utilizada na pratica clinica como
opgdo preventiva ou terapéutica em muitas doencas.
Entretanto, ndo se conhecem as evidéncias de seu beneficio
para prevencdo da rinite alérgica em estudos clinicos. Essa
lacuna na literatura levou-nos a proposta deste estudo, na
busca das evidéncias disponiveis até o momento.

OBJETIVOS

Avaliar as evidéncias de efetividade da suplementacéo de
vitamina D para prevencéo e tratamento de rinite alérgica.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de sinopse de evidéncias. Procedeu-se a busca
nas seguintes bases eletrénicas de dados, sendo: MEDLINE
via PubMed (1966-2022) - www.pubmed.gov, Cochrane
(2022) e Portal Regional BVS e, também, no megabuscador
de evidéncias TRIPDATABASE (2022). Ndo houve limitacgio
de data ou restri¢do geografica para a pesquisa. A data da
ultima pesquisa foi 11 de maio de 2022.

O vocabuldrio oficial identificado foi extraido do DeCS -
Descritor em Ciéncias da Satide - http://decs.bvs.br/ e no
MeSH - Medical Subject Headings — http://www.ncbinlm.
nih.gov/mesh. Foram utilizados os descritores e termos:
“Rhinitis"[Mesh] OR (Allergic rhinitis) OR “Vitamin D" OR
“Calcitriol”. A metodologia adotada para o desenvolvimento
da estratégia de busca seguiu o Handbook da Cochrane, bem
como a padronizacgio para estratégias de alta sensibilidade.”

A estratégia de busca utilizada para a pesquisa nos bancos
eletronicos de dados ¢ apresentada no Quadro 1.

O planejamento envolveu a selegdo dos estudos com o
maior nivel de evidéncia, sendo priorizadas, na ordem, as re-
visdes sistemadticas de ensaios clinicos randomizados (ECR)
e nédo randomizados, os ensaios clinicos (randomizados ou
néo), os estudos coorte, os estudos caso-controle e os estudos
de séries de casos, seguindo a parametrizacdo da piramide de
nivel de evidéncia. Foram avaliados os desfechos reducéo
de crises de rinite alérgica, melhora dos sintomas da rinite e
efeitos adversos.

O método de sintese envolveu a combinacdo de estudos
semelhantes em uma revisdo narrativa. Os resultados de es-
tudos individuais foram resumidos em tabela. Foram consi-
derados os estudos publicados na integra.

Os critérios de nivelamento das evidéncias foram adapta-
dos do Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of
Evidence"e apresentados na Tabela 1.
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RESULTADOS

A estratégia de busca recuperou em maio de 2022
um total de 125 referéncias, sendo 21 no PubMed, 79 re-
feréncias na Cochrane, 9 no Portal BVS/LILACS e 16 no
TRIPDATABASE. Depois de eliminadas as duplicidades e
as referéncias nédo relacionadas ao escopo dessa andlise,
foram selecionadas as evidéncias de melhor qualidade,
priorizando-se a pirdmide de nivel de evidéncias, o que to-
talizou a inclusio de cinco estudos (trés ensaios clinicos
randomizados e dois coortes).

A Tabela 2 apresenta os estudos incluidos nessa reviséo.

DISCUSSAO

A maioria dos estudos disponiveis naliteratura que relacio-
nam vitamina D e rinite alérgica sdo estudos que envolveram

Quadro 1. Estratégia de Busca — 11/05/2022

experimentacgéo animal. Esta revisdo em sintese de evidén-
cias identificou trés ensaios clinicos randomizados de peque-
no porte e dois estudos coorte. Embora todos os ECR tenham
identificavel possivel relagdo entre a suplementacéo de vita-
mina D e a melhora clinica dos sintomas de rinite, trata-se de
estudos com elevada heterogeneidade e baixa amostragem.
Quanto aos estudos coorte, com abrangéncia de identifica-
¢éo de possivel efeito protetivo contra a manifestagéo ou re-
dugcéo do surgimento dos sintomas clinicos de rinite, nenhum
pode correlacionar esse vinculo.

O nivel de evidéncia, portanto, é bastante limitado e nos
cinco estudos identificados nas bases eletronicas de dados e
incluidos, oscilou de nivel III e V, de acordo com o escalona-
mento de Oxford. Atualmente longe se esta de obtencgédo do
nivel I de evidéncia, sendo necessdria e realizacdo de novos
ensaios clinicos com padronizagdo de descri¢do de resulta-
dos para melhor robustez na qualidade da evidéncia.

#2 (Vitamin D) OR (Receptors, Calcitriol)
#3 #1 AND #2

Estratégias de busca/bases de dados Resultados
PubMed

#1 “Rhinitis, Allergic”"[Mesh] OR (Allergic Rhinitides) OR (Rhinitides, Allergic) OR (Allergic Rhinitis)

#2 "Vitamin D”[Mesh] OR (Vitamin D) OR (Receptors, Calcitriol) 21

#3 #1 AND #2

Filters applied: Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic Review.

Cochrane library

#1 (Rhinitis, Allergic) OR (Allergic Rhinitides) OR (Rhinitides, Allergic) OR (Allergic Rhinitis) 29

Portal Regional BVS/LILACS

#3 #1 AND #2

#1 MH:"Rinite Alérgica” OR (Rinite Alérgica) OR (Rinitis Alérgica) OR (Rhinitis, Allergic) OR MH:C08.460.799.315% OR
MH:C08.674.453% OR MH:C09.603.799.315$% OR MH:C20.543.480.680.443% 9

#2 MH:"Vitamina D” OR (Vitamina D) OR (Vitamin D) OR MH: D04.210.500.812.768%

TRIPDATABASE
#1 (Rhinitis Allergic)

#2 (Vitamin D) OR (Receptors, Calcitriol) 16
#3 #1 AND #2
Tabela 1. Critérios de niveis de evidéncia
Nivel de evidéncia Terapia/prevencao/etiologia/risco
I Revisdo sistematica com homogeneidade de ensaios clinicos controlados randomizados
Il Ensaio clinico controlado com intervalo de confianca estreito (grande tamanho amostral)
I Pelo menos um ensaio clinico
1% Revisdo sisteméatica com homogeneidade de estudos coorte
Vv Estudo coorte ou um ensaio clinico randomizado de menor qualidade
Vi Estudos antes e depois ou estudos ecolégicos
VI Revisdo sistematica com homogeneidade de Estudos caso-controle
Vil Estudo caso-controle
IX Relato de casos ou coorte ou caso-controle de menor qualidade
X Opinigdo de especialistas desprovida de avaliacdo critica ou baseada em fisiologia ou estudos bésicos

Fonte: Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence (adaptada).”
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Tabela 2. Estudos incluidos na revisao e sintese

Desenho = 5
Autor ) Intervencao Resultados e conclusGes
ano/pais
Nivel de vitamina D antes e apds o tratamento:
Objetivo: avaliar a efetividade da - grupo tratado: 14 ng/ml/ 24,08 ng/ml) - P < 0,001-
suplementacdo de vitamina D na redugdo da
sintomatologia da rinite alérgica - grupo controle (antes do tratamento) — 14,67 ng/ml
Populagdo: pacientes com rinite alérgica e
deficiéncia de vitamina D (menos de 10-20 ng/ml) Escores de severidade dos sintomas:
Ensaio clinico Intervencao: - sem diferenca entre os grupos antes do
Bakhshaee randomizado/2019 ) t; R tratamento — P = 0,073
e cols.® (Ird) grupo tratado com cetirizina e vitamina D - !
n=80 50.000 Ul (n = 40) por oito semanas. - apos o tratamento de oito semanas: melhora mais
Grupo controle tratado com cetirizina e acentuada no grupo de vitamina D — P = 0,007
placebo (n = 40) Conclus&o: a suplementacdo de vitamina D
Método: Avaliacio por dosagem sérica de associada a anti-histaminico, comparada a anti-
vitamina D, antes e apds o tratamento e por histaminico isoladamente resulta em maior
q[Jestiona’rio padronizado melhora dos sintomas de rinite alérgica
Nivel de Evidéncia: Ill
Objetivo: avaliar a efetividade da imunoterapia
sublingual associada a suplementagéo de
vitamina D na rinite alérgica em criangas Maior efetividade da terapia combinada com
Populagéo: criangas com rinite alérgica e suplementacgdo de vitamina D, que reduziu mais
o sensibilizagéo a alérgenos inalatérios satisfatoriamente a sintomatologia alérgica nasal
Ensalp clinico Intervencso: (P = 0,014) e manifestacdo de sintomas de asma
Jerzynska randomizado/2016 ) . . bronquica (P = 0,001), bem como os sintomas
o cols.? (Polénia) Grupo tratado com imunoterapia sublingual e binados (P = 0,001)
’ vitamina D — 1.000 Ul (n = 25) por cinco meses. combinados {F =Y,
n =50 Grupo controle (n = 25) tratado com Auséncia de eventos adversos significativos
imunoterapia sublingual Auséncia de efeitos adversos
Nivel de Evidéncia: Il
Método: Avaliagdo por questiondrio embasado
nos sintomas alérgicos
Objetivo: comparar os efeitos clinicos e
imunoldgicos da exposicdo ao pdlen em
criangas com rinite alérgica expostas a
suplementacéo de vitamina D, ou placebo
Populagéo: criangas com rinite alérgica e Manifestacées clinicas alérgicas foram menores
sensibilizagdo a pdlen no grupo tratado com vitamina D (P = 0,0371)
Ensaio clinico - . . L
) K randomizado/2014 Intervencdo: Maior aumento de citoquinas imunomoduladoras
erzynska
ot czls 10 (Polénia) Grupo tratado com vitamina D - 1.000 Ul (n = (CD4+CD25+Foxp3+) no grupo tratado com
n=38 21) por oito semanas vitamina D
Grupo controle (n = 17) tratado com placebo
por oito semanas Nivel de Evidéncia: Il
Método: Avaliacao por questionario embasado
em escores para sintomas alérgicos nasais e
manifestacdes pulmonares e avaliacdo por
marcadores imunolégicos
N3o foram observadas diferencas, sendo:
- rinite alérgica sobre o total de exposicdo a
vitamina D: RR = 1,00; IC 95% 1,00-1,02 (P = 0,33)
Objetivo: avaliar a relagdo entre a vitamina D, - rinite alérgica sobre vitamina D obtida de
obtida da dieta e suplementagdo na gestagao, e a suplementagdo: RR = 1,00; IC 0,99-1,01 (P = 0,51)
manlfestggao de sintomas de asma e rinite a!erglca - rinite alérgica sobre vitamina D obtida somente
Macl Coorte/2013 nos filhos, dos 18 meses aos 7 anos de vida da dieta: RR = 1,01; IC 95% 0,99-1,04 (P = 0,31)
aslova e . . =
cols.1! (Dinamarca) Gestantes que no meio da gestdo foram - Asma aos 18 meses de vida: RR = 1,00; IC 95%
: n = 44.825 expostas a dosagens de vitamina D entre 2500 0,99-1,00 (P = 0,90)
e 25000 Kj/dia. SRR
o ) - Asma aos sete anos de vida: RR = 1,00; IC 95%
Partlupantes: 33.425 0,99-1,01 (P = 0,73)
N&o participantes: 11.400 Conclus3o: Os resultados sugerem uma relagio
inversa fraca entre niveis elevados de vitamina D
e asma tardia na infancia, mas ndo precoce
Nivel de Evidéncia: V
Continua.
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Tabela 2. Continuagdo

Desenho 5
Autor ) Intervencao
ano/pais
Objetivo: avaliar as associagdes entre a
exposicao intrauterina a vitamina D e as
Co(?:te/jo)'IS manifestagdes atdpicas na infancia
rlanda
Hennessy Dosagem de vitamina D em gestantes com 15
e cols.”? n=2.587

semanas de gestacdo: n = 1.537

Resultados e conclusdes

Auséncia de relacdo entre a vitamina D e a
manifestacdo de doengas atépicas OR = 1,00; IC
95% 0,91-1,09; (P = 0,991)
Concluséo: N&o houve diferencas entre a
exposicdo a vitamina D na gestacdo e doencas
atdpicas na infancia

Dosagem no sangue do cordado umbilical:

n = 1.050

Nivel de Evidéncia: V

RR = risco relativo; IC = intervalo de confianca, OR = odds ratio.

Bakhshaee e cols.®realizaram ensaio clinico randomiza-
do em 2019, no Ird, com 80 pacientes, objetivando avaliar a
efetividade da suplementagdo de vitamina D para redugéo
da sintomatologia da rinite alérgica. Os autores encontra-
ram melhor performance na reducéo dos sintomas da ri-
nite alérgica no grupo de pacientes tratados com vitamina
D e cetirizina em comparacdo com o grupo tratado apenas
com cetirizina (P = 0,007) - nivel de evidéncia III.

Em 2016, na Polonia, Jerzynska e cols.’ realizaram ensaio
clinico randomizado com 50 pacientes. O estudo avaliou a
efetividade da imunoterapia sublingual associada a suple-
mentacdo de vitamina D para a rinite alérgica em criancas.
O desfecho primério de analise foi o controle dos sintomas de
rinite alérgica e asma bronquica e os pacientes fizeram uso
de imunoterapia sublingual associada & vitamina D, ou ape-
nas imunoterapia sublingual, por cinco meses. Os autores re-
lataram maior efetividade da terapia combinada com suple-
mentacgdo de vitamina D, que reduziu mais satisfatoriamente
a sintomatologia alérgica nasal (P = 0,014) e a manifestacio
de sintomas de asma brénquica (P = 0,001), bem como os sin-
tomas combinados (P = 0,001) - nivel de evidéncia IIL

Em outro ensaio clinico randomizado, Jerzynska e cols.,'” na
Poldnia, em 2014, avaliaram 38 pacientes. O objetivo foi com-
parar os efeitos clinicos e imunoldgicos da exposi¢édo ao pélen
em criangas com rinite alérgica expostas a suplementagéo de
vitamina D, ou placebo. As manifestagdes clinicas alérgicas fo-
ram menores no grupo tratado com vitamina D (P = 0,0371)
e houve aumento maior de citoquinas imunomoduladoras
(CD4+CD25+Foxp3+) no grupo tratado com vitamina D.

Maslova e cols." realizaram estudo coorte na Dinamarca
com 44.825 participantes. O objetivo foi avaliar a relagio en-
tre a vitamina D, obtida da dieta e a suplementagdo na ges-
tacdo, e a manifestacdo de sintomas de asma e rinite alérgica
nos filhos dessas mées, dos 18 meses aos 7 anos de vida. Os
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autores ndo encontraram relagdo entre os niveis de vitamina
D e a manifestacéo de rinite alérgica — nivel de evidéncia V.

O estudo de Hennessy e cols' foi uma coorte realizada na
Irlanda e envolveu 2.587 participantes. Os autores objetiva-
ram avaliar as associagdes entre a exposi¢do intrauterina a vi-
tamina D e as manifestacdes atdpicas na infancia. Entretanto,
essa relagdo ndo pode ser comprovada nesse estudo (odds ra-
tio, OR = 1,00; intervalo de confianca, IC (95%) 0,91-1,09); (P =
0,991) - nivel de evidéncia V.

A prevaléncia da rinite alérgica adquire atualmente pro-
porgdes gigantescas na populagdo, sendo a inovagdo em
novas tecnologias e tratamentos uma necessidade da socie-
dade. Nessa linha, a vitamina D adquiriu nos dltimos anos
papel de destaque no tratamento e preven¢do de doengas,
sendo licito impor a necessidade de estudos para avaliar seu
real papel para a rinite alérgica, visto haver evidéncias de
sua acdo molecular imunomoduladora. Todavia, conside-
rando a evidéncia clinica, hd caréncia de estudos e informa-
¢Oes de boa qualidade que permitam conclusdo definitiva
acerca de eventual relacio estabelecida entre a vitamina D
e arinite alérgica.

CONCLUSOES

H4 poucos estudos clinicos na literatura no que tange a
suplementacdo de vitamina D para tratamento e prevencédo
de rinite alérgica. Ndo ha evidéncia atualmente que suporte a
efetividade da suplementagéo de vitamina D para rinite alér-
gica. Embora haja alguns ensaios clinicos randomizados, tra-
ta-se de estudos heterogéneos e de baixa amostragem, sendo
que, diante da evidéncia bastante limitada, sugere-se a reali-
zacdo de novos estudos primédrios de qualidade metodolégica
e padronizados quanto a descri¢éo dos resultados para maior
robustez na busca de melhor evidéncia.
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