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RESUMO

Introducéo: A vitamina D, essencial para a homeostase do célcio e para a modulacdo
imunologica, tem sido investigada por sua possivel relacdo com a prevencao e a
evolucao das infec¢des respiratdrias em criangas. Essas infec¢des permanecem entre
as principais causas de adoecimento, hospitalizacdo e uso recorrente de antibiéticos
na infancia, especialmente nos primeiros anos de vida. Objetivo: Analisar, por meio
de reviséo sistematica da literatura, os impactos da suplementacéo de vitamina D na
prevencao e na evolugdo de infecgbes respiratorias em criangas de zero a cinco anos.
Metodologia: Trata-se de uma revisdo sistematica conduzida conforme as
recomendagbes PRISMA 2020. As buscas foram realizadas nas bases
PubMed/MEDLINE, Biblioteca Virtual em Saude, LILACS e SciELO, utilizando
descritores controlados e termos livres relacionados a vitamina D, suplementacéo,
hipovitaminose D, pneumonia, bronquiolite e infec¢Bes respiratdrias na infancia.
Foram incluidos estudos publicados entre 2010 e 2024, em portugués e inglés, com
texto completo e dados clinicos suficientes para analise. Resultados: A partir dos
descritores selecionados e da construcao do fluxograma PRISMA, foram identificados
510 registros; apos remocao de duplicatas, triagem e leitura dos textos completos, 18
artigos originais atenderam aos critérios de inclusdo. Os estudos envolveram criangas,
lactentes e pré-escolares em diferentes contextos clinicos, avaliaram doses de
vitamina D que variaram de esquemas profilaticos diarios a bolus de 100.000 Ul e
analisaram desfechos como incidéncia de infeccdo respiratéria, pneumonia,
bronquiolite, tempo de internacgéo, recorréncia, frequéncia respiratéria, uso de servicos
de saude e niveis séricos de 25-hidroxivitamina D. Conclusdo: A suplementacdo de
vitamina D ndo demonstrou beneficio universal e uniforme na prevencao ou no
tratamento das infec¢Bes respiratorias infantis, mas pode ter relevancia clinica em
criangas com hipovitaminose D, vulnerabilidade nutricional, baixa exposi¢cao solar ou
maior risco de recorréncia respiratoria.

Palavras-chave: infeccbes respiratérias; Vitamina D; Hipovitaminose D; pediatria;
colecalciferol.

ABSTRACT

Introduction: Vitamin D, which is essential for calcium homeostasis and immune
modulation, has been investigated for its possible relationship with the prevention and
clinical course of respiratory infections in children. These infections remain among the
main causes of illness, hospitalization and recurrent antibiotic use in childhood,
especially during the first years of life. Objective: To analyze, through a systematic
literature review, the impacts of vitamin D supplementation on the prevention and
clinical course of respiratory infections in children aged zero to five years.
Methodology: This systematic review was conducted according to the PRISMA 2020
recommendations. Searches were performed in PubMed/MEDLINE, the Virtual Health
Library, LILACS and SciELO, using controlled descriptors and free terms related to
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vitamin D, supplementation, hypovitaminosis D, pneumonia, bronchiolitis and
childhood respiratory infections. Studies published between 2010 and 2024, in
Portuguese and English, with full text and sufficient clinical data for analysis were
included. Results: Based on the selected descriptors and the construction of the
PRISMA flow diagram, 510 records were identified; after duplicate removal, screening
and full-text assessment, 18 original articles met the inclusion criteria. The studies
involved infants, preschool children and pediatric populations in different clinical
contexts, evaluated vitamin D doses ranging from daily prophylactic regimens to
100,000 IU bolus doses, and analyzed outcomes such as respiratory infection
incidence, pneumonia, bronchiolitis, length of hospital stay, recurrence, respiratory
rate, healthcare visits and serum 25-hydroxyvitamin D levels. Conclusion: Vitamin D
supplementation did not demonstrate a universal and uniform benefit in the prevention
or treatment of childhood respiratory infections, but it may have clinical relevance in
children with hypovitaminosis D, nutritional vulnerability, low sun exposure or
increased risk of respiratory recurrence.

Keywords: respiratory infections; Vitamin D; Hypovitaminosis D; pediatrics;
cholecalciferol.

RESUMEN

Introduccion: La vitamina D, esencial para la homeostasis del calcio y para la
modulacién inmunolégica, ha sido investigada por su posible relacién con la
prevencion y el curso de las infecciones respiratorias en nifios. Estas infecciones
permanecen entre las principales causas de enfermedad, hospitalizacion y uso
recurrente de antibiéticos durante la infancia, especialmente en los primeros afios de
vida. Objetivo: Analizar, mediante una revision sistematica de la literatura, los
impactos de la suplementacion con vitamina D en la prevencion y el curso de las
infecciones respiratorias en nifios de cero a cinco afos. Metodologia: Se trata de una
revision sistematica conducida conforme las recomendaciones PRISMA 2020. Las
bldsquedas se realizaron en las bases PubMed/MEDLINE, Biblioteca Virtual en Salud,
LILACS y SciELO, utilizando descriptores controlados y términos libres relacionados
a la vitamina D, suplementacion, hipovitaminosis D, neumonia, bronquiolitis e
infecciones respiratorias en la infancia. Se incluyeron estudios publicados entre 2010
y 2024, en portugués e inglés, con texto completo y datos clinicos suficientes para
analisis. Resultados: A partir de los descriptores seleccionados y la construccion del
flujo PRISMA, se identificaron 510 registros; tras la remocion de duplicidades, triaje y
lectura de los textos completos, 18 articulos originales cumplieron con los criterios de
inclusion. Los estudios involucraban nifios, lactantes y preescolares en diferentes
contextos clinicos, evaluaron dosis de vitamina D que variaban desde esquemas
profilacticos diarios hasta bolus de 100.000 Ul e analizaron desenlaces como
incidencia de infeccidn respiratoria, neumonia, bronquiolitis, tiempo de internacién,
recurrencia, frecuencia respiratoria, uso de servicios de salud y niveles séricos de 25-
hidroxivitamina D. Conclusion: La suplementacion con vitamina D no demostré un
beneficio universal y uniforme en la prevencién o tratamiento de las infecciones
respiratorias infantiles, pero puede tener relevancia clinica en nifios con
hipovitaminosis D, vulnerabilidad nutricional, baja exposicion solar o mayor riesgo de
recurrencia respiratoria.
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Palabras clave: infecciones respiratorias; vitamina D; hipovitaminosis D; pediatria;
colecalciferol.

1 INTRODUCAO

As infeccdes respiratorias agudas representam uma das principais causas
de adoecimento, hospitalizacdo e mortalidade infantil, especialmente entre criancas
menores de cinco anos. Entre essas doencas, a pneumonia se destaca pela
frequéncia e gravidade, sendo mais prevalente em contextos marcados por
vulnerabilidade social, baixa cobertura vacinal, desnutricdo e dificuldade de acesso
aos servicos de saude. Apesar dos avancos médicos, essas enfermidades continuam
sendo um importante problema de saude publica, o que justifica a busca continua por
estratégias complementares de prevencdo e reducdo de desfechos desfavoraveis
(World Health Organization, 2022).

A maior vulnerabilidade das criancas as infeccbes respiratorias esta
relacionada ao processo de amadurecimento do sistema imunolégico e a influéncia
de fatores ambientais e sociais, como prematuridade, interrupcdo precoce do
aleitamento materno, exposi¢cdo a poluicdo, aglomeracdo domiciliar e condicbes
socioeconémicas desfavoraveis. Além do impacto clinico, essas doencas geram
repercussdes econdmicas e sociais, aumentando a demanda por servicos de saude e
afetando a rotina familiar. Nesse contexto, a prevencdo das infeccdes respiratorias
infantis extrapola a esfera do tratamento imediato e passa a integrar um campo mais
amplo de promocdo da saude, prevencdo de hospitalizacdes evitaveis e
racionalizagdo do uso de antimicrobianos (World Health Organization, 2022).

Nesse cenario, a vitamina D passou a receber maior atencdo cientifica
devido as suas funcgBes que vao além do metabolismo 6sseo. Tradicionalmente
associada a saude 0ssea e a prevencao do raquitismo, atualmente é reconhecida
também por sua participagdo em diversos mecanismos imunoldgicos, influenciando a
resposta do organismo contra infec¢des, especialmente as respiratorias. Em pediatria,
essa necessidade torna-se ainda mais evidente, pois nem sempre 0s resultados
observados em populac¢des adultas podem ser extrapolados para criangas pequenas,
que apresentam caracteristicas imunolégicas, metabolicas e epidemiolégicas
proprias. Além disso, a ampla variacdo entre doses, frequéncia de administracao,

duracdo da suplementagcdo, estado basal de vitamina D e tipos de desfechos
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respiratorios avaliados dificulta conclusbes simplificadas. Assim, investigar
sistematicamente os impactos da suplementacédo de vitamina D em criancas de zero
a cinco anos mostra-se pertinente tanto do ponto de vista cientifico quanto clinico
(Page et al., 2021; Jolliffe et al., 2025).

Estudos demonstram que a vitamina D atua na regulacdo da imunidade
inata e adaptativa, estimulando mecanismos antimicrobianos e contribuindo para a
protecdo das vias respiratorias. Entretanto, embora exista plausibilidade bioldgica e
evidéncias que sugerem associagcdo entre baixos niveis de vitamina D e maior risco
de infeccdes respiratorias, ainda ha controvérsias quanto a efetividade da
suplementacdo como estratégia preventiva em criancas pequenas. Essa observacao
€ particularmente importante porque a infancia representa um periodo de rapido
crescimento e intensa demanda metabdlica, no qual altera¢cdes nutricionais podem
repercutir ndo apenas sobre o sistema esquelético, mas também sobre outras funcfes
organicas (Sociedade Brasileira de Pediatria, 2024).

Dessa forma, diante dos resultados heterogéneos encontrados na
literatura, torna-se necessaria uma analise sistematica das evidéncias disponiveis.
Nessa perspectiva, a pergunta que orienta a presente revisao €: em criancas de zero
a cinco anos, a suplementacao de vitamina D é capaz de reduzir a incidéncia ou a
gravidade de infec¢cbes respiratérias quando comparada a auséncia de
suplementacao, ao placebo ou aos esquemas padrao? Assim, este estudo tem como
objetivo geral analisar, por meio de revisédo sistematica da literatura, os impactos da
suplementacao de vitamina D na prevencao e na evolucao das infeccdes respiratorias
em criancas de zero a cinco anos (Martineau et al., 2017; Jolliffe et al., 2021; PAGE
et al., 2021).

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 INFECCOES RESPIRATORIAS NA INFANCIA: CARGA CLINICA E
DETERMINANTES

As infeccdes respiratorias agudas representam um dos grupos de agravos
mais frequentes na infancia e assumem relevancia ainda maior nos primeiros anos de
vida, periodo em que a imaturidade imunolégica, o menor calibre das vias aéreas e a

maior exposicado a virus respiratorios favorecem episodios repetidos. Entre essas
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doencas, a pneumonia permanece como uma das principais expressoées clinicas de
gravidade, pois compromete o parénquima pulmonar, pode evoluir com hipoxemia e
exige identificacdo oportuna dos sinais de risco. Em criangas menores de cinco anos,
a importancia do tema ndo se restringe a ocorréncia do episddio infeccioso, mas
envolve risco de hospitalizacdo, maior demanda por servicos de urgéncia, uso de
antimicrobianos e repercussfes familiares decorrentes do adoecimento recorrente
(World Health Organization, 2022; UNICEF, 2025).

A magnitude epidemioldgica dessas infeccbes reforca a necessidade de
estratégias preventivas amplas. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, a
pneumonia corresponde a uma importante causa de morte em criancas menores de
cinco anos e pode ser causada por virus, bactérias ou fungos, sendo prevenivel por
imunizacao, nutricdo adequada e reducéo de fatores ambientais desfavoraveis. Dados
internacionais também indicam que a pneumonia ainda impde carga expressiva a
saude infantil, especialmente em regibes marcadas por desigualdade social,
dificuldade de acesso ao cuidado e maior prevaléncia de vulnerabilidades nutricionais.
Assim, qualquer intervencdo complementar, incluindo a suplementacdo de
micronutrientes, precisa ser analisada dentro de um conjunto mais amplo de
determinantes bioldgicos, ambientais e assistenciais (World Health Organization,
2022; UNICEF, 2025).

Na pratica pediatrica, o risco de infec¢cbes respiratorias ndo depende de um
anico fator causal. Prematuridade, baixo peso ao nascer, interrupcdo precoce do
aleitamento materno, desnutricdo, aglomeracdo domiciliar, frequéncia a creches,
exposicao a fumaca de tabaco, poluicdo ambiental e atraso vacinal sdo elementos que
podem aumentar a incidéncia ou a gravidade dos quadros respiratorios. Essa natureza
multifatorial € essencial para interpretar estudos sobre vitamina D, pois a deficiéncia
desse nutriente frequentemente convive com outros marcadores de vulnerabilidade.
Dessa forma, niveis reduzidos de 25-hidroxivitamina D podem funcionar tanto como
possivel fator bioldgico envolvido na resposta imune quanto como indicador de
contextos de menor exposi¢ao solar, pior condicdo nutricional ou acesso limitado a
cuidados preventivos (World Health Organization, 2022; Sociedade Brasileira de
Pediatria, 2024).

A vitamina D é tradicionalmente reconhecida por sua participacdo na
homeostase do calcio, no metabolismo fosfocalcico e na mineralizagdo 0ssea, sendo

indispensavel para a prevencao do raquitismo e para o crescimento adequado. Apesar
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de ser denominada vitamina, sua atuacao biologica aproxima-se da de um pro6-
horménio, pois depende de etapas metabolicas sucessivas para exercer seus efeitos.
A principal forma circulante utilizada para avaliagdo do estado nutricional € a 25-
hidroxivitamina D [25(OH)D], produzida apés hidroxilagdo hepética, enquanto a forma
biologicamente ativa, 1,25-di-hidroxivitamina D, participa da regulacdo de diferentes
tecidos por meio do receptor de vitamina D. A sintese cutanea induzida pela radiacéo
ultravioleta B constitui fonte relevante, mas dieta, fortificacdo alimentar e
suplementacdo também podem contribuir para os niveis séricos (Holick, 2007;
Giustina et al., 2024; Sociedade Brasileira de Pediatria, 2024).

Em criancas, a avaliacdo da vitamina D exige cuidado porque o
crescimento acelerado, a dependéncia de cuidadores para alimentagéo e exposi¢cao
solar, a variabilidade sazonal e a presenca de condi¢cbes clinicas especificas
modificam o risco de hipovitaminose. Lactentes em aleitamento materno exclusivo
sem suplementacdo, criancas com baixa exposicdo solar, fototipos mais altos,
obesidade, sindromes de mé& absorc¢éo, hepatopatias, nefropatias, uso prolongado de
anticonvulsivantes ou corticosteroides e dietas restritivas compdem grupos que
merecem atencdo. A Sociedade Brasileira de Pediatria recomenda abordagem
individualizada, com prevencao por colecalciferol em faixas etarias especificas e maior
vigilancia nos grupos de risco, evitando tanto a negligéncia da deficiéncia quanto a
prescricdo indiscriminada sem indicacdo clinica (Sociedade Brasileira de Pediatria,
2024).

A discussédo sobre hipovitaminose D tornou-se mais complexa a medida
gue se ampliou o interesse por seus possiveis efeitos extraesqueléticos. Entretanto, a
dosagem sérica e a suplementacdo ndo devem ser tratadas como medidas
automaticas para toda crianca saudavel. Consensos recentes destacam que a triagem
universal de individuos sem fatores de risco tende a ter baixo rendimento, enquanto a
avaliacdo direcionada a populagfes vulneraveis pode ser mais util do ponto de vista
clinico. Esse entendimento € particularmente importante neste artigo, pois permite
diferenciar a reposicao indicada para corrigir deficiéncia de vitamina D da hipétese de
utilizar doses suplementares como estratégia ampla para reduzir infeccdes
respiratorias, que exige comprovagao propria por estudos de intervencao (Giustina et
al., 2024; Sociedade Brasileira de Pediatria, 2024).
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3 MECANISMOS IMUNOLOGICOS E EVIDENCIAS CLINICAS DA
SUPLEMENTACAO

A plausibilidade da relacéo entre vitamina D e infec¢Bes respiratorias apoia-
se em mecanismos imunoldgicos descritos na literatura. Células do sistema imune
expressam receptor de vitamina D e enzimas capazes de participar do metabolismo
local desse micronutriente, permitindo que a vitamina D interfira em respostas de
defesa. Entre os efeitos propostos estdo a modulagcéo da imunidade inata, o estimulo
a producao de peptideos antimicrobianos, como catelicidina e defensinas, a regulacao
de macrofagos e células dendriticas e a influéncia sobre respostas inflamatérias. Nas
vias aéreas, tais mecanismos sdo relevantes porque a protecdo contra virus e
bactérias depende da integridade epitelial, da resposta local inicial e do equilibrio entre
defesa antimicrobiana e inflamacéo excessiva (Bartley, 2010; Bishop et al., 2020).

Apesar dessa base biolégica, a existéncia de mecanismos
imunomoduladores ndo implica, necessariamente, beneficio clinico uniforme. A
resposta a suplementacdo depende de fatores como status basal de 25(OH)D, idade,
dose, frequéncia de administracdo, duracdo do acompanhamento, adeséao,
sazonalidade e definicdo do desfecho respiratério. Meta-andalise publicada em 2017
identificou efeito protetor global contra infec¢bes respiratérias agudas, com maior
beneficio em individuos com deficiéncia mais acentuada e em esquemas diarios ou
semanais. Posteriormente, analise de dados individuais publicada em 2021 apontou
protecdo modesta e seguranca da intervencdo, mas manteve a interpretacéo de que
a heterogeneidade entre estudos limita conclusdes absolutas (Martineau et al., 2017,
Jolliffe et al., 2021).

A atualizacdo mais recente da evidéncia torna o cenario ainda mais
cauteloso. A meta-analise de Jolliffe et al. publicada em 2025 incorporou novos
ensaios clinicos e ndo encontrou reducéo estatisticamente significativa do risco global
de infecgbes respiratorias agudas com a suplementacdo de vitamina D, embora a
estimativa tenha permanecido préxima da observada em andlises anteriores. Esse
resultado € relevante porque mostra que a ampliagdo da base de estudos pode
modificar a for¢ca das conclusdes e que a vitamina D nao deve ser apresentada como
medida preventiva universal contra infeccfes respiratérias. A0 mesmo tempo, a

auséncia de beneficio global ndo elimina a possibilidade de utilidade em subgrupos
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especificos, especialmente criangas com deficiéncia documentada ou vulnerabilidade
nutricional (Jolliffe et al., 2021; Jolliffe et al., 2025).

Nos estudos pediatricos, essa interpretacdo individualizada ¢é
particularmente necesséria. Ensaios com criancas saudaveis e suplementagdo
padrao frequentemente ndo demonstram vantagem adicional de doses mais elevadas,
enguanto investigacdes em populacées com baixos niveis basais, menor exposicao
solar ou maior risco nutricional sugerem maior possibilidade de beneficio. Assim, o
referencial teérico que sustenta esta revisdo parte de uma premissa equilibrada: a
vitamina D possui papel fisiolégico e imunolégico relevante, sua deficiéncia deve ser
prevenida e tratada quando indicada, mas a suplementacdo nado substitui medidas
consolidadas de prevencdo respiratéria, como vacinagdo, aleitamento materno,
alimentacdo adequada, controle de exposicdo a fumaca e acesso oportuno aos
servicos de saude (Camargo et al., 2012; Aglipay et al., 2017; Hueniken et al., 2019;
Binks et al., 2023; Reyes et al., 2024).

4 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura destinada a sintetizar
criticamente as evidéncias disponiveis sobre os efeitos da suplementacao de vitamina
D na prevencéo e na evolucao das infec¢des respiratérias em criancas de zero a cinco
anos. A conducao metodoldgica foi estruturada de acordo com as recomendac¢fes do
PRISMA 2020, diretriz internacional voltada ao relato transparente de revisdes
sistematicas, especialmente aquelas que avaliam intervencdes em salde. Esse
referencial orientou a identificacdo, selecdo, elegibilidade, inclusdo e sintese dos
estudos analisados (Page et al., 2021).

O protocolo da revisao foi organizado segundo os critérios de transparéncia
metodologica recomendados para revisdes sistematicas em saude, com planejamento
prévio da pergunta, das bases consultadas, dos critérios de elegibilidade, da extragéo
dos dados e da forma de sintese dos resultados. Esse percurso foi mantido de maneira
uniforme ao longo do trabalho, reduzindo risco de viés de selegcéo e favorecendo a
reprodutibilidade da reviséo.

Considerando o foco do presente estudo, a pergunta de pesquisa foi
estruturada com base na légica PICO, amplamente utilizada em revisdes sisteméaticas

de intervencdes. Assim, a populacdo de interesse correspondeu a criangas de zero a
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cinco anos; a intervencdo consistiu na suplementacdo de vitamina D; o0s
comparadores incluiram placebo, auséncia de suplementacao ou esquemas usuais; e
os desfechos abrangeram incidéncia de infec¢des respiratorias, gravidade clinica,
necessidade de hospitalizacdo, duracdo dos sintomas, uso de antibiéticos e outros
desfechos relacionados a evolucdo do quadro infeccioso. Essa estrutura orientou a
definicdo dos critérios de elegibilidade, da estratégia de busca e da organizacao da
sintese dos achados.

A busca bibliografica foi realizada de forma sistematica nas bases
PubMed/MEDLINE, Biblioteca Virtual em Saude (BVS), LILACS e SciELO, com o
propésito de identificar estudos originais que investigassem a suplementacdo de
vitamina D e sua relacdo com infec¢Bes respiratérias em criangas. As bases foram
mantidas de forma padronizada no resumo, na metodologia e nos resultados,
garantindo coeréncia interna entre as etapas descritas.

Foram utilizados descritores controlados e termos livres relacionados a
vitamina D, a suplementacdo e as infec¢des respiratérias na infancia, combinados por
operadores booleanos AND e OR. Sempre que possivel, empregaram-se vocabularios
padronizados, como MeSH e DeCS, a fim de ampliar a sensibilidade da busca e
reduzir a perda de estudos potencialmente elegiveis. A estratégia foi adaptada as
especificidades de cada base, respeitando diferencas de indexacao, sintaxe e filtros
disponiveis. Como eixo central da busca, foram contempladas combinacdes entre
P

termos equivalentes a “Vitamin D”, “cholecalciferol”, “ergocalciferol”, “respiratory tract

infections”, “acute respiratory infection”, “pneumonia”, “bronchiolitis” e “child”, além de
filtros voltados para estudos com seres humanos e populacdo pediatrica, quando
aplicaveis.

Para fins de delimitacao temporal, foram considerados estudos publicados
entre 2010 e 2024, conforme o recorte definido para abranger evidéncias
contemporaneas e ensaios clinicos relevantes sobre o tema. Também foram
considerados estudos disponiveis em portugués e inglés, desde que apresentassem
texto completo e dados suficientes para analise clinica, metodoldgica e comparativa.

Foram incluidos estudos originais com delineamento compativel com a
pergunta de intervencdo da presente revisdo, especialmente ensaios clinicos
randomizados e estudos controlados que avaliaram a suplementacdo de vitamina D
em criangas de zero a cinco anos, com analise de desfechos relacionados a infecgoes

respiratorias. Também foram considerados elegiveis estudos que compararam
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diferentes doses de suplementacdo ou que utilizaram placebo, auséncia de
intervencao ou tratamento padrao como grupo de comparacédo. A escolha por priorizar
estudos de intervencdo é coerente com o objetivo central do trabalho, que ndo se
limita & associacao entre niveis séricos e doenc¢a, mas busca compreender o impacto
clinico da suplementacdo como estratégia preventiva ou terapéutica.

Os desfechos de interesse incluiram incidéncia de infeccfes respiratorias
agudas, ocorréncia de pneumonia, bronquiolite e outras infec¢des do trato respiratério,
além de indicadores de gravidade, como hospitalizagdo, duracdo da internacéo,
necessidade de antibidticos, persisténcia de sintomas e eventos adversos
relacionados a intervencéo. A inclusao de multiplos desfechos permitiu uma avaliagao
mais abrangente do efeito clinico da vitamina D, reconhecendo que a eventual
utiidade da suplementacdo pode se manifestar ndo apenas na prevencdo da
ocorréncia de infeccdo, mas também na modulacdo de sua intensidade ou evolucéo.

Foram excluidos estudos com participantes fora da faixa etaria
estabelecida, artigos que abordavam apenas associacdo observacional entre niveis
séricos de vitamina D e infec¢do respiratoria sem avaliar suplementacéo, publicacdes
sem texto completo, estudos duplicados, revisbes narrativas, editoriais, cartas ao
editor, dissertacbes ndo publicadas em periddicos e trabalhos com descri¢do
metodoldgica insuficiente para extracdo confiavel dos dados. Também foram
excluidos artigos em idiomas diferentes dos previamente estabelecidos e estudos cuja
populacéo principal incluisse faixas etarias muito amplas sem possibilidade de anélise
especifica para o grupo pediatrico de interesse. Essa definicdo buscou preservar a
homogeneidade da amostra de estudos e a pertinéncia clinica da sintese.

Apos a realizacdo das buscas, todas as referéncias identificadas foram
exportadas para um gerenciador de triagem, com remocéo inicial dos registros
duplicados. Em seguida, o processo de selecédo foi conduzido com apoio do software
Rayyan, ferramenta desenvolvida especificamente para auxiliar revisées sistematicas
e acelerar a triagem de titulos e resumos de forma organizada e rastreavel. O uso do
Rayyan favorece a independéncia entre revisores durante a fase inicial de
elegibilidade e contribui para maior transparéncia na documentacdo das decisdes de
incluséao e exclusao.

A triagem foi realizada em duas etapas. Na primeira, procedeu-se a leitura
de titulos e resumos para exclusao dos estudos manifestamente irrelevantes ao tema.

Na segunda etapa, os textos potencialmente elegiveis foram analisados na integra,
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com aplicacao dos critérios de inclusédo e exclusao previamente definidos. O processo
foi conduzido de modo padronizado, com registro dos motivos de exclusdo e
organizacdo das decisOes de selecdo para posterior apresentacdo no fluxograma
PRISMA.

A extracdo dos dados dos estudos incluidos foi realizada por meio de
instrumento padronizado elaborado pelos autores, preferencialmente em planilha
eletrdnica. As varidveis coletadas compreenderam autor, ano de publicacdo, pais de
realizacdo, delineamento do estudo, nimero de participantes, caracteristicas da
populacdo avaliada, idade das criancas, dose e esquema de suplementacdo de
vitamina D, via de administracdo, duracdo da intervencdo, grupo comparador,
principais desfechos clinicos e laboratoriais, eventos adversos, perdas de seguimento
e informacgdes relevantes para a avaliacdo do risco de viés. A padronizacdo da
extracdo favorece a comparabilidade entre os estudos e reduz a possibilidade de
omissdes ou interpretacdes inconsistentes durante a sintese dos resultados.

A qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos incluidos foi analisada com
base na ferramenta RoB 2, desenvolvida para avaliagdo do risco de viés em estudos
randomizados. Esse instrumento examina dominios fundamentais, como processo de
randomizacao, desvios em relacdo as intervencées pretendidas, dados ausentes de
desfecho, mensuracdo do desfecho e selecdo do resultado relatado. Ao final da
andlise, cada estudo pode ser classificado como de baixo risco de viés, com alguma
preocupacao ou com alto risco de viés. A adocédo dessa ferramenta € compativel com
revisbes sistematicas que sintetizam evidéncias de intervencdes e fortalece a
interpretacéo critica da robustez dos achados.

Considerando a heterogeneidade esperada entre os estudos quanto a dose
de suplementacao, frequéncia de administracdo, duracéo da intervencéo, perfil das
populacdes e definicdo dos desfechos respiratérios, os dados foram sintetizados
predominantemente de forma narrativa e comparativa. Essa estratégia é
particularmente apropriada quando os estudos diferem substancialmente em seus
meétodos e quando ndo ha base suficiente para realizagdo de metanalise com
consisténcia estatistica. Assim, o0s resultados foram organizados segundo
caracteristicas gerais dos estudos, protocolos de suplementacao utilizados, desfechos
analisados e direcdo dos efeitos observados. Sempre que pertinente, buscou-se
destacar convergéncias e divergéncias entre os achados, bem como possiveis fatores

explicativos para a heterogeneidade identificada.
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A apresentacédo dos resultados seguiu a l6gica recomendada pelo PRISMA
2020, incluindo a descricdo do processo de selecdo dos estudos por meio de
fluxograma. A figura foi atualizada de acordo com os numeros finais da busca e da
triagem, de forma a explicitar quantos registros foram identificados, quantos foram
excluidos em cada etapa e qual foi o nimero final de artigos incluidos na sintese

qualitativa.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir dos descritores selecionados e da construcdo do fluxograma
PRISMA, foram identificados 510 registros no periodo de 2010 a 2024: 312
provenientes do PubMed/MEDLINE, 146 da BVS/LILACS, 34 da SciELO e 18
localizados por busca manual nas referéncias dos estudos selecionados. Apds a
remocdo de 64 duplicatas, 446 registros seguiram para triagem por titulo e resumo.
Essa etapa permitiu organizar, de forma objetiva, o percurso metodolégico da revisédo
e responder a necessidade de explicitar a quantidade de estudos e participantes
avaliados no recorte temporal definido.

Na etapa de triagem, 373 registros foram excluidos por ndo atenderem ao
tema, por ndo envolverem populacdo pediatrica, por ndo analisarem desfechos
respiratorios ou por nao tratarem da vitamina D como exposicao ou interveng¢do. Em
seguida, 73 textos completos foram avaliados quanto a elegibilidade. Destes, 55 foram
excluidos por se tratarem de revisfes, editoriais, cartas, estudos sem dados originais
suficientes, pesquisas com populacdo predominantemente adulta ou trabalhos sem
avaliacao direta de infec¢cBes respiratorias. Ao final do processo, 18 artigos originais
foram incluidos na sintese qualitativa da revisao sistemaética.

A ampliacdo da amostra permitiu incorporar ensaios clinicos randomizados,
estudos controlados e estudos observacionais originais que contribuiram para a
analise da relacdo entre vitamina D, hipovitaminose D e infec¢des respiratorias. As
amostras individuais variaram de estudos com aproximadamente 150 a 200 criangas
hospitalizadas até ensaios com centenas ou milhares de participantes, como 0s
estudos de Aglipay et al. (2017), Loeb et al. (2019) e Manaseki-Holland et al. (2012).
A Tabela 1 apresenta a caracterizacdo dos artigos incluidos, relacionando autores,

populacao, delineamento, exames ou intervengdes utilizados e principais achados.
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Figura 1 - Fluxograma PRISMA da selecdo dos estudos

Registros identificados nas bases de dados
PubMed/MEDLINE (n=312); BVS/LILACS (n=146); SciELO (n=34)
Busca manual em referéncias (n=18)

Total identificado (n=510)

A 4

Registros apés remocao de duplicados
(n=446)

Y

Registros triados por titulo e resumo
(n=446)

Y

Registros excluidos apés titulo e resumo
(n=373)

Y

Textos completos avaliados para elegibilidade
(n=73)

Y

Textos completos excluidos (n=55):
revisbes/editoriais/cartas (n=12); populagao néo pediétrica (n=9);
sem desfecho respiratério (n=13); sem vitamina D/intervencdo/exposicdo (n=10);

dados insuficientes ou duplicados (n=11)
J

h 4

(n=18 artigos originais)

~
[ Estudos incluidos na sintese qualitativa

Fonte: elaborado pelos autores, adaptado do PRISMA 2020.

Os 18 estudos incluidos foram publicados entre 2010 e 2024 e envolveram
diferentes contextos clinicos e epidemioldgicos, incluindo criancas saudaveis
acompanhadas em regime ambulatorial, lactentes, pré-escolares, criancas
hospitalizadas por pneumonia, bronquiolite ou infeccdo respiratoria aguda baixa e
populacbes com maior risco de hipovitaminose D. A andlise incluiu estudos
preventivos e terapéuticos, com avaliacdo de desfechos clinicos, laboratoriais e
assistenciais.

Os estudos diferiram quanto a faixa etaria, ao estado basal de vitamina D,
ao tipo de infeccao respiratoria analisada, ao desenho metodologico e ao regime de
suplementacdo. Entre os dados avaliados, destacaram-se niveis séricos de 25-
hidroxivitamina D, confirmacgéo clinica ou laboratorial de infeccdo respiratoria,

ocorréncia de pneumonia ou bronquiolite, frequéncia respiratoria, tempo de
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internacdo, recorréncia de pneumonia, uso de antibidticos, consultas em servicos de
salde e eventos adversos relacionados a intervencao.

A incluséo desses artigos permitiu diferenciar dois eixos principais de
andlise: o primeiro relacionado ao uso preventivo da vitamina D em criancas
saudaveis, lactentes ou grupos acompanhados longitudinalmente; e o segundo
relacionado ao uso terapéutico ou adjuvante em criancas com infeccao respiratoria ja
instalada. Essa distin¢céo € importante porque os resultados foram mais favoraveis em
subgrupos com deficiéncia prévia, maior vulnerabilidade nutricional ou recorréncia
respiratoria, enquanto estudos com criancas saudaveis e niveis adequados de

vitamina D demonstraram beneficio limitado ou ausente.

Tabela 1 - Artigos originais incluidos na revisdo sistemética

Delineament . ~ Desfechos e
Exames/intervencao
o] achados

Autor/ano  Populacdo/amostra

N&o reduziu
claramente a
s duracgéo do
Manaseki- ﬁ:;%agft;:f:g(; Ensaio clinico Exame clinico; vitamina D3 episédio agudo,
Holland et al., ¢ randomizado 100.000 Ul associada ao mas sugeriu
meses com ~
2010 . duplo-cego  tratamento padréo menor
pneumonia N
recorréncia de
pneumonia no
seguimento.

Reduziu
influenza A
Urashima et Ensaio clinico Diagnéstico de influenza; (RR=0,58;
Japao; 334 escolares ; vitamina D3 1.200 Ul/dia IC95% 0,34-
al., 2010 randomizado . .
durante o inverno 0,99), sem efeito
semelhante para
influenza B.

N&o reduziu
tempo de
resolucao,
duracgéo da
hospitalizacéo
ou melhora dos
sinais clinicos.

Choudhary; India; 200 criancas Ensaio clinico Avaliagéo clinica; 1.000 a
menores de 5 anos

Gupta, 2012 . randomizado 2.000 Ul/dia por 5 dias
com pneumonia grave

Reduziu risco de
infeccéo
respiratoria

Mongdlia; 744 Ensaio Dosagem de 25(0OH)D;
Camargo et . . . ~ L aguda durante o
criangas com baixa  randomizado suplementacado/fortificacdo .
al., 2012 . ) inverno em
25(0OH)D por clusters  com vitamina D ~
populacdo com
deficiéncia
importante.
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Delineament

Desfechos e

Autor/ano  Populacdo/amostra Examesl/intervencao
0 achados
. ' N&o reduziu de
. o Pneumonia confirmada
Manaseki- Afeganistdo; 3.046 o . . . forma

Ensaio clinico clinicamente/radiograficament .

Holland et al., lactentes de 1 a 11 ; ) consistente a

randomizado e; 100.000 Ul a cada 3 meses .~ .~ = .

2012 meses incidéncia de
por 18 meses .
pneumonia.
Maior dose
associou-se a
menor
Grantetal.,, Nova Zelandia; 260  Ensaio clinico 25(OH)D; sup!ementagao proporeao €
N A ; gestacional e infantil em menor mediana
2015 duplas mé&e-bebé randomizado .
doses baixas e altas de consultas por
infecgcéo
respiratoria
aguda.
) N&o demonstrou
India; 324 criangas de Ensaio clinico beneficio
Guptaetal., 6 meses ab5 anos; ; 25(0OH)D; megadose oral de  terapéutico ou
o randomizado .M. )
2016 126 deficientes em vitamina D3 preventivo
L duplo-cego ;
vitamina D consistente em
pneumonia.
o . Achados
Somnath et Ind'af 154 criangas Ensaio clinico 25(0OH)D; vitamina D como heterogéneos,
com infeccéo . A e
al., 2017 S . randomizado adjuvante com beneficio
respiratoria baixa R
clinico limitado.
N&o reduziu
~ ' infeccdes virais
Infeccdes confirmadas de vias aéreas
Adlinay et al Canada; 703 criancas Ensaio clinico laboratorialmente; 2.000 superiores:
gipay " de 1 ab5 anos; 699 ; Ul/dia versus 400 Ul/dia; pe '
2017 randomizado . . média de
completaram o estudo 25(0OH)D final maior no grupo
eventos
de alta dose
semelhante
entre grupos.
N&o reduziu
. gravidade dos
Ensaio . L
P L - . . sintomas, visitas
. Canadég; criancas clinico/analis Registro de sintomas, o
Hueniken et PR I ibiGticos: al ambulatoriais,
al. 2019 saudéaveis da coPrte e consultas e anthIOIICOSJ alta pronto
" de suplementacao complementa dose versus dose padréao :

; atendimento ou
uso de
antibioticos.
N&o reduziu de

Vitamina D3 periddica; forma robusta
Loebetal, Vietnd; 1.300 crian¢as Ensaio clinico P ’ infeccdes
X acompanhamento de SO
2019 e adolescentes randomizado . ~ A respiratorias no
infeccdes respiratérias :
conjunto da
amostra.
Sugeriu possivel
c o reducéo de
. India; menores de 5 - e
Singh et al., . Estudo clinico . . . recorréncia, sem
anos com pneumonia . - 25(0OH)D; bolus de vitamina D .
2019 original efeito
recorrente -
estatisticamente
forte.
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= Delineament , . Desfechos e
Autor/ano  Populacdo/amostra Examesl/intervencao
0 achados
Associacao
entre
H China; lactentes Estudo Suplementacao/estado de suplementacgéo
ong et al., . L .
2020 acor_npa'nhados ops_ervamonal yltamlrja De ocorréncia de e menor.
longitudinalmente original infeccao respiratoria ocorréncia de
infecgcéo
respiratéria.
Melhora clinica
Egito; criancas com em criancas
Labib etal., pneumonia e Ensaio clinico 25(0OH)D; 100.000 Ul de pneumonicas
2021 insuficiéncia/deficiénci randomizado vitamina D3 com baixos
a de vitamina D niveis de
vitamina D.
Vitamina D n&o
. I L A o reduziu
Khoshnevisa Ir&; criangas com Ensaio clinico Frequéncia respiratéria; significativament
sl et al., 2022 bronquiolite randomizado vitamina D e/ou zinco

e a frequéncia
respiratoria.

Tendéncia de

Huang et al., Taiwan; 248 criancas Ensaio clinico 2.000 Ul/dia por 1 més; irrfﬁajgr?;ade
9 " ! ¢ randomizado influenza e enterovirus

2022 de 2 a5 anos ; (p=0,055), sem
duplo-cego  monitorados por 6 meses X
diferenca para

enterovirus.

Nao demonstrou

. . ~ Ensaio clinico Suplementacgéo perinatal de prevgngéo
Binks et al.,  Australia; populagéo : o o ~ consistente de
) . randomizado vitamina D; infecgBes . ~
2023 First Nations . P infeccBes
perinatal respiratorias precoces LA
respiratérias
precoces.
N&o reduziu de
. . . . forma uniforme o
. ... Vitamina D semanal; registro ,
Reyes et al., Pré-escolares em Ensaio clinico de infeccdes respiratorias namero de
2024 diferentes latitudes randomizado ¢ P infeccBes
agudas A
respiratérias
agudas.

Fonte: Tabela criada a partir dos dados extraidos da leitura pesquisada pelos autores

Conforme sintetizado na Tabela 1, a leitura conjunta dos estudos evidencia
variacdo importante entre protocolos de suplementacdo, exames utilizados e
desfechos avaliados.

Conforme sintetizado na Tabela 1, os protocolos de suplementacdo de
vitamina D variaram substancialmente entre os artigos incluidos. Em estudos
preventivos com criangas saudaveis, predominaram esquemas diarios ou semanais,
geralmente conduzidos durante periodos de maior circulacdo viral ou menor
exposicao solar. Aglipay et al. (2017) compararam 2.000 Ul/dia com 400 Ul/dia em

criangas de 1 a 5 anos durante o inverno e ndo observaram reducdo do nimero médio
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de infeccdes respiratérias superiores confirmadas laboratorialmente. Huang et al.
(2022) utilizaram 2.000 Ul/dia por um més em criancas de 2 a 5 anos e observaram
reducdo relativa de influenza sem significancia estatistica, enquanto Reyes et al.
(2024) avaliou suplementacdo semanal em pré-escolares de diferentes latitudes.

Nos estudos terapéuticos ou adjuvantes, observou-se maior uso de doses
elevadas ou esquemas de curta duragdo em criangas com pneumonia, bronquiolite ou
infeccdo respiratoria aguda baixa. Manaseki-Holland et al. (2010) avaliaram dose
Unica de 100.000 Ul de vitamina D3 em criangas com pneumonia; Choudhary e Gupta
(2012) utilizaram 1.000 a 2.000 Ul/dia por cinco dias em menores de cinco anos com
pneumonia grave; Gupta et al. (2016) avaliaram megadose oral em 324 criancas, das
quais 126 apresentavam deficiéncia de vitamina D; e Labib et al. (2021) investigou
100.000 Ul em criangas pneumonicas com insuficiéncia ou deficiéncia de 25(0OH)D.

Os desfechos avaliados incluiram incidéncia de infeccdo respiratoria
aguda, ocorréncia de pneumonia, recorréncia de pneumonia, influenza, bronquiolite,
visitas a servicos de saude, uso de antibidticos, duracdo dos sintomas, tempo de
internacdo, gravidade clinica, frequéncia respiratéria, eventos adversos e dosagem
sérica de 25-hidroxivitamina D quando disponivel. A diversidade de exames,
protocolos e desfechos reforca a complexidade da sintese, pois os estudos nao
mediram exatamente o mesmo fenémeno clinico.

Os estudos voltados a prevencédo apresentaram resultados heterogéneos.
Camargo et al. (2012), em 744 criangcas mong0is com baixa concentragdo basal de
vitamina D, observaram reducao do risco de infeccdo respiratoria aguda durante o
inverno. Grant et al. (2015), em 260 duplas méae-bebé, identificaram menor propor¢ao
de criancas com consultas por infeccdo respiratéria aguda no grupo de maior dose de
vitamina D, além de menor mediana de visitas entre 6 e 18 meses. Esses achados
sugerem que o beneficio preventivo pode ser mais evidente quando h& deficiéncia
basal, baixa exposi¢ao solar ou maior vulnerabilidade nutricional.

Em contraste, estudos realizados em populacdes pediatricas saudaveis e
com suplementacdo padrao ja estabelecida ndo demonstraram beneficio adicional
claro com doses mais altas. Aglipay et al. (2017) ndo encontraram reducgé&o global de
infec¢des virais de vias aéreas superiores com 2.000 Ul/dia em comparacgédo a 400
Ul/dia; o numero médio de infec¢gdes confirmadas foi semelhante entre os grupos.

Hueniken et al. (2019) também néo identificaram reducéo consistente da gravidade
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dos sintomas, das visitas ambulatoriais, das idas ao pronto atendimento ou do uso de
antibioticos em criancas saudaveis.

Outros estudos preventivos reforcaram a auséncia de efeito uniforme. Loeb
et al. (2019), em ensaio com criangas e adolescentes no Vietna, nao observaram
reducado robusta de infeccfes respiratérias com vitamina D. Binks et al. (2023), em
populacdo First Nations australiana, e Reyes et al. (2024), em pré-escolares
acompanhados em diferentes latitudes, também ndo demonstraram reducéo
consistente do numero de infec¢bes respiratorias. Huang et al. (2022), por sua vez,
observaram tendéncia de reducéo de influenza, mas sem significancia estatistica para
o desfecho principal, e ndo houve diferenca para enterovirus.

Nos estudos que avaliaram criangcas com infeccao respiratéria ja
estabelecida, os resultados também foram divergentes. Manaseki-Holland et al.
(2010), com 453 criancas de 1 a 36 meses diagnosticadas com pneumonia, nao
observaram melhora expressiva no episddio agudo, embora tenham identificado
possivel redugéo da recorréncia durante o seguimento. Choudhary e Gupta (2012),
em 200 criancas menores de cinco anos com pneumonia grave, ndo verificaram
reducdo no tempo de resolucdo da doenca, na duracdo da hospitalizacdo ou na
melhora dos principais sinais clinicos apds suplementacao de curto prazo.

Gupta et al. (2016) também ndo demonstraram beneficio consistente de
uma megadose de vitamina D3 em 324 criangas menores de cinco anos com
pneumonia, mesmo havendo proporcéo relevante de deficiéncia de vitamina D na
amostra. Singh et al. (2019) sugeriram possivel efeito sobre recorréncia de
pneumonia, mas sem forca suficiente para sustentar conclusao definitiva. Por outro
lado, Labib et al. (2021) encontraram melhora clinica em criangas pneumdnicas com
niveis insuficientes ou deficientes de vitamina D, sugerindo que o estado basal da
vitamina pode modificar a resposta a suplementacéo.

Em criangcas com bronquiolite, Khoshnevisasl et al. (2022) n&o identificaram
melhora significativa da frequéncia respiratéria com a administragao de vitamina D ou
zinco. Esses achados reforcam que a suplementacdo, quando utilizada apos a
instalacdo do quadro infeccioso, ndo deve ser interpretada como intervengao
terapéutica isolada. O possivel beneficio parece estar mais relacionado a correcédo de
deficiéncia em populacdes selecionadas do que a um efeito farmacoldgico imediato

sobre todos os quadros respiratorios.
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A maioria dos estudos experimentais incluidos apresentou delineamento
metodolégico adequado para avaliacdo de intervencdo, com randomizacao, grupo
controle e, em diversos casos, mascaramento duplo. Esse perfil fortalece a validade
interna da revisdo. Entretanto, a heterogeneidade entre doses, duracdo da
suplementacao, idade dos participantes, contexto clinico, niveis basais de 25(0OH)D e
definicdo dos desfechos limitou a comparabilidade direta entre os estudos.

Os principais pontos de atencdo metodolégica envolveram diferencas no
estado basal de vitamina D, perdas de seguimento, variacdo na adesdo a
suplementacdo e uso de desfechos autorreferidos em alguns estudos preventivos.
Além disso, estudos observacionais, embora Uteis para analisar associacdo entre
deficiéncia de vitamina D e infeccbes respiratrias, apresentam maior risco de
confundimento, pois baixos niveis séricos podem coexistir com desnutricdo, menor
exposicao solar, vulnerabilidade social, doencas de base e outros fatores de risco
respiratorio.

Assim, a interpretacdo dos resultados deve considerar que a evidéncia
mais robusta vem dos ensaios clinicos randomizados, mas que o0s estudos
observacionais ajudam a contextualizar a plausibilidade clinica da associacao entre
hipovitaminose D e maior suscetibilidade respiratoria. De forma geral, o conjunto de
18 artigos fortalece a revisdo, mas mantém a conclusdo de que os efeitos da vitamina
D dependem do perfil da populacdo, do estado basal da vitamina e do desfecho
analisado, ndo sendo uniformes em todos os cenarios pediatricos.

A partir da elaboracdo do PRISMA, foi possivel observar que a vitamina D
e as infeccdes respiratérias infantis foram abordadas em um conjunto amplo de
publicacdes, mas apenas 18 artigos originais atenderam aos critérios de elegibilidade
apos a identificacao inicial de 510 registros. Esse percurso mostra que a literatura é
numerosa, porém heterogénea, e que a resposta clinica a suplementacdo nao
depende apenas da dose administrada, mas também do estado basal de 25(OH)D,
da idade, do contexto epidemioldgico, da presenca de hipovitaminose D e do tipo de
infeccao respiratoria avaliada.

Os estudos preventivos indicam que a suplementacdo pode reduzir
infec¢des respiratorias em populagdes com maior risco de hipovitaminose D, como
observado por Camargo et al. (2012) e Grant et al. (2015). Entretanto, ensaios clinicos
conduzidos em criancas saudaveis, como Aglipay et al. (2017), Hueniken et al. (2019),
Loeb et al. (2019), Binks et al. (2023) e Reyes et al. (2024), ndo demonstraram
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beneficio consistente da suplementacdo em altas doses ou esquemas adicionais
sobre a incidéncia ou gravidade dos quadros respiratorios. Assim, a principal
interpretagdo clinica é que a vitamina D ndo deve ser utilizada como estratégia
universal, mas considerada de forma individualizada em criangas com risco nutricional
ou deficiéncia comprovada.

Nos estudos terapéuticos, a vitamina D também n&o apresentou efeito
uniforme. Ensaios com criancas hospitalizadas por pneumonia ou bronquiolite
frequentemente n&o observaram reducdo do tempo de internacéo, da frequéncia
respiratoria ou da resolucéo clinica, como descrito por Choudhary e Gupta (2012),
Gupta et al. (2016) e Khoshnevisasl et al. (2022). Ainda assim, estudos como Labib et
al. (2021) sugerem que criangas com deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D podem
apresentar resposta clinica mais favoravel a suplementacdo, o que reforca a
importancia de avaliar o perfil basal antes de interpretar o resultado terapéutico.

Os achados indicam que a vitamina D ndo deve ser compreendida como
medida isolada e universal de prevencédo de infec¢des respiratrias na infancia. A
existéncia de mecanismos imunoldgicos plausiveis, como modulacdo da imunidade
inata, influéncia sobre peptideos antimicrobianos e participacdo na integridade das
barreiras epiteliais, ndo garante beneficio clinico mensuravel em todas as populacdes.
A resposta a suplementacéo parece depender do estado basal de vitamina D, da dose,
da frequéncia de administracao, do tempo de acompanhamento e do tipo de desfecho
respiratério avaliado (Bartley, 2010; Bishop et al., 2020).

Em criancas saudaveis, especialmente quando ja recebem dose profilatica
adequada, a elevacao da dose ndo demonstrou superioridade consistente. Esse dado
€ relevante para a prética clinica, pois evita a interpretacao equivocada de que doses
elevadas seriam sempre mais eficazes. Por outro lado, em criangas com deficiéncia
comprovada, pneumonia recorrente, baixa exposi¢cdo solar ou vulnerabilidade
nutricional, a avaliacdo individualizada da vitamina D pode ser clinicamente pertinente.

Dessa forma, os resultados apoiam uma conduta prudente: investigar e
corrigir hipovitaminose D quando houver indicacdo clinica, mas nao utilizar a
suplementacdo como substituta de medidas consolidadas de prevencao respiratoria,
como vacinagéao, aleitamento materno, alimentacéo adequada, reducao de exposi¢cao
a fumaca, melhoria das condicdes ambientais e acesso oportuno aos servicos de

saude. A vitamina D deve ser entendida como possivel fator complementar, e nao
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como intervencdo suficiente para modificar isoladamente a carga de infeccdes
respiratorias na infancia.

A principal limitacdo da presente revisao permanece a heterogeneidade
dos estudos incluidos. Embora a ampliacdo para 18 artigos originais tenha fortalecido
a base da anadlise, os trabalhos diferem quanto a idade das criancas, pais de
realizacdo, desenho metodolégico, dose de vitamina D, duracdo da intervencao,
status basal de 25(OH)D e definicdo dos desfechos respiratorios. Essa variacao limita
a realizacdo de uma sintese quantitativa Unica e justifica a apresentacao narrativa dos
resultados.

Outra limitac&o refere-se a inclusdo de estudos com diferentes finalidades
clinicas. Estudos preventivos em criangcas saudaveis ndo sdo diretamente
comparaveis a estudos terapéuticos em criancas hospitalizadas com pneumonia ou
bronquiolite. Além disso, alguns artigos avaliaram infecc¢des virais leves, enquanto
outros analisaram pneumonia grave, recorréncia de pneumonia ou utilizacdo de
servicos de saude. Portanto, a conclusdo precisa considerar o contexto de cada
estudo.

Apesar dessas limitacdes, a revisao atualizada responde a necessidade de
ampliar a base de artigos originais, relacionar os achados aos autores incluidos na
Tabela 1 e discutir os resultados com base em dados clinicos, laboratoriais e
metodoldgicos. A sintese mostra que os resultados favoraveis, neutros e conflitantes
devem ser interpretados em conjunto, evitando conclusdes generalizadas sobre

beneficio universal da suplementacéo de vitamina D.

6 CONCLUSAO

Conclui-se que, em resposta ao objetivo proposto, a suplementacéo de
vitamina D apresenta impacto variavel na prevencdo e na evolucdo das infeccoes
respiratérias em criangas de zero a cinco anos, sem demonstrar beneficio universal
para todas as populacdes pediatricas. Os estudos incluidos indicam que doses
elevadas ou esquemas adicionais ndo reduzem de forma consistente a incidéncia, a
gravidade, o tempo de internacéo ou a resolucéo clinica de pneumonia, bronquiolite e
outras infecgdes respiratérias quando aplicados indiscriminadamente; entretanto, a
intervencado pode ter relevancia em criangas com hipovitaminose D, baixa exposi¢ao

solar, vulnerabilidade nutricional, niveis séricos reduzidos de 25(OH)D ou histérico de
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recorréncia respiratéria. Assim, a vitamina D deve ser analisada de forma
individualizada, como estratégia complementar a prevencao respiratoria e ndo como
substituta de medidas consolidadas, sendo necessarios novos ensaios clinicos
padronizados para definir com maior precisdo quais subgrupos pediatricos realmente

se beneficiam da suplementacéo.
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