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PALAVRAS-CHAVE

N Resumo
?’?llijsgi,asal' Introducdo: A rinossinusite cronica € uma inflamacao cronica altamente heterogénea do trato
Vitalr)nina D: ’ respiratorio superior causada por uma disfuncdo imune nos seres humanos. Entretanto, a etio-
. O . logia subjacente dessa doenca ainda nao foi bem estabelecida. Diversos estudos revelaram que
25-hidroxivitamina D; . P . . .
Metanalise anormalidades nos niveis séericos de vitamina D podem desempenhar um papel na fisiopatologia

da doenca.

Objetivo: Fazer uma metanalise de estudos para comparar os niveis séricos de vitamina D entre
pacientes com rinossinusite cronica e controles saudaveis e avaliar as potenciais associacdes do
nivel sérico de vitamina D com a ocorréncia da doenca.

Método: Seguindo as diretrizes Prisma, bancos de dados relevantes, inclusive Pubmed, Web of
Science, Embase e Cochrane Library, foram pesquisados desde a sua data de inicio até 1° de
dezembro de 2018. A simetria do grafico de funil (funnel plot symmetry) e o teste de Egger foram
usados para detectar o viés da publicacao. Os desfechos foram apresentados como diferenca
média ponderada e combinamos a diferenca média ponderada e intervalos de confianca de 95%
para estimar a diferenca dos niveis séricos de vitamina D entre pacientes com rinossinusite
cronica e os controles. O valor de I? de Higgins foi usado para testar a heterogeneidade entre
os estudos incluidos.

Resultados: Dos 176 estudos que identificamos, apenas oito, que envolveram 337 pacientes
com rinossinusite cronica e 179 controles saudaveis, preencheram os critérios e foram incluidos
na metanalise. Em uma analise combinada de todos os estudos, a diminuicdo do nivel sérico
de vitamina D foi demonstrada na rinossinusite cronica (DMP=—7,80, 1C95% —13,28 + —2,31,
p=0,000). Analises de subgrupos com base no local do estudo (EUA vs. Nao EUA), tipos de
biomarcadores (25[0H]D3 vs. 25[0H]D) e desenho do estudo (retrospectivo vs. prospectivo) nao
explicaram a heterogeneidade. No entanto, o fenétipo da rinossinusite cronica (rinossinusite
cronica com polipos nasais vs. rinossinusite cronica sem polipos nasais) pode explicar algum
grau de heterogeneidade. Contudo, um nivel sérico mais baixo de vitamina D foi observado em
pacientes com rinossinusite cronica com poélipos nasais.
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Conclusdo: Nossos achados indicam que o nivel sérico de vitamina D pode estar associado a
rinossinusite cronica, pois detectamos uma associacao significante entre niveis séricos mais
baixos de vitamina D em pacientes com rinossinusite crénica, especialmente na rinossinusite
cronica com polipos nasais. No entanto, mais estudos abrangentes sao necessarios para se chegar

a conclusoes abalizadas.

© 2019 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado
por Elsevier Editora Ltda. Este & um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

A rinossinusite cronica (RSC) é uma doenca da mucosa nasal
e paranasal caracterizada pela inflamacao persistente com
a presenca de células inflamatorias distintas. Estudos epi-
demiologicos revelaram ampla variacdo na prevaléncia de
RSC entre as regides do mundo.! Segundo os dados do
European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps
(EP0OS2012), a prevaléncia global de RSC é de 5% a 15%
nas populacdes ocidentais. Além disso, a RSC foi classifi-
cada entre os 10 problemas de salde mais custosos para
os empregadores dos EUA, superou até mesmo a asma."'?
Assim, acreditamos que a RSC ainda é uma doenca subvalori-
zada, que representa uma grande carga social e econdmica.

A patogénese especifica da RSC ainda nao esta clara. No
passado, foi considerada uma inflamacao crénica supura-
tiva causada por infeccao bacteriana. Atualmente, cada vez
mais estudos tém demonstrado que a RSC € uma inflamagéao
cronica altamente heterogénea do trato respiratério supe-
rior, causada por uma disfunco imune nos seres humanos.?
Com base nos achados radioldgicos e endoscopicos, a RSC
pode ser dividida em dois fenétipos clinicos: RSC com péli-
pos nasais (RSCcPN) e RSC sem polipos nasais (RSCsPN).
O mecanismo imunoldgico dos dois fenotipos é diferente.
Resumidamente, a RSCcPN é caracterizada como o produto
final do desvio para células Th2, origina interleucinas, tais
como IL-4, IL-5, IL-13. Em contrapartida, a RSCsPN é tipi-
camente considerada como uma inflamacao da via Thi,
inclusive a producédo predominante de IFN-v.'

Geralmente considera-se que a vitamina D possa manter
um equilibrio saudavel de calcio e fésforo e que desem-
penhe um papel importante no metabolismo 6sseo.? Até
o momento, cada vez mais estudos tém revelado que
a vitamina D tem uma ampla gama de fungdes bioldgi-
cas, nao apenas no metabolismo do calcio e do fésforo,
mas também na secrecao de horménios, na proliferacdo e
diferenciacdo celular. Como um hormonio esteroide imu-
nomodulador, a vitamina D3 (VD3) regula diretamente uma
variedade de tipos de células, inclusive mondcitos, macro-
fagos, células epiteliais, células dendriticas e células-T.
Através do bloqueio da diferenciacao e maturagcao de mono-
citos para células dendriticas (CDs), diminui-se dessa forma
a estimulacao das CDs na diferenciacao Th1/Th2 das células
T, a vitamina D influencia o processo de resposta imune.>¢
Embora os mecanismos exatos permanecam incertos, evi-
déncias recentes sustentam que a vitamina D pode ter um
papel importante na fisiopatologia da RSC. Os niveis séri-
cos de 25-hidroxivitamina D (25(0OH)D) sao considerados as
principais formas de circulacdo da vitamina D e sao repre-
sentativos do status da vitamina D no organismo. Além disso,
alguns autores indicam que a VD3 é mais apropriada do que

a vitamina D2 para sustentar niveis adequados de 25(0H)D;
além disso, a deficiéncia de vitamina D também tem sido
associada a RSCcPN.”-?Que seja de nosso conhecimento, n&o
foram feitas avaliacdes sistematicas e metanalises sobre a
relacdo entre os niveis séricos de vitamina D em individuos
com RSC ou controles saudaveis. Até o momento, esta é a
primeira metanalise para investigar as possiveis associacoes
entre os niveis séricos de vitamina D e RSC.

Método

Estratégia de busca

Nossa metanalise foi feita de acordo com as recomendacdes
das diretrizes Prisma (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses)."® Varios bancos
de dados e mecanismos de busca relacionados foram
usados neste estudo. As bases de dados PubMed, Embase,
Cochrane Library e Web of Science foram pesquisadas até
1° de dezembro de 2018 para identificar artigos elegiveis
com os seguintes termos: ‘‘vitamin D [MeSh Terms]’’
OR '25-hydroxyvitamin D[Title/Abstract]’” OR ‘‘25(0OH)
vitamin D [Title/Abstract]’’ OR *‘25(0OH)D[Title/Abstract]’’
OR ‘‘cholecalciferol[Title/Abstract]’’ OR ‘‘calcitriol[Title/
Abstract]’’ OR ‘‘ergocalciferols[Title/Abstract]’’ com-
binados com ‘‘chronic rhinosinusitis[Title/Abstract]’’
OR ‘‘chronic sinusitis[Title/Abstract]’”’ OR ‘'CRS[Title/
Abstract]’’. Referéncias de artigos e revisdbes também
foram pesquisadas manualmente para adicao de outros
estudos potencialmente elegiveis. Somente os estudos mais
recentes e com dados suficientes foram mantidos, quando
os dados apareciam duplicados em diferentes estudos.

Critérios de inclusao e exclusao

Os estudos foram incluidos na metanalise caso atendessem
aos requisitos abaixo: (1) estudos que comparassem o nivel
sérico de vitamina D entre individuos com RSC e controles;
(2) artigos com uma definicao clara de casos e controles;
(3) medicédo da vitamina D com o método-padréo, de forma
expressa ou podendo ser convertida em unidade internacio-
nal (ng/mL); "' (4) artigos publicados em inglés.

Os critérios de exclusao foram os seguintes: (1) pacientes
com outros fatores de risco, inclusive asma, rinite alérgica,
infeccao fingica, tumor nasal e assim por diante; (2) estudos
em animais, resumos, cartas, editoriais, revisdes, opinides
de especialistas; (3) artigos sem dados suficientes; (4) o
texto completo do artigo nao estava disponivel em inglés.
A deciséo final foi obtida através de consenso.
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Selecdo do estudo e extracao de dados

Dois revisores independentes revisaram todos os artigos ele-
giveis para inclusao ou para exclusao. No caso de conflitos na
extracdo ou na avaliacao da qualidade dos dados, esses eram
resolvidos por um terceiro revisor. Os dados foram extrai-
dos e registrados em um formulario de extracdo de dados.
As seguintes informacdes foram coletadas os seguintes dos
estudos incluidos: primeiro autor, ano de publicacao, regiao
ou pais, desenho do estudo, nimero de participantes, carac-
teristicas basicas dos individuos, média do nivel de vitamina
D e seus desvios-padrao, valor de corte da vitamina D. Caso
fosse necessario, o autor do artigo era contatado para a
obtencdo de dados ndo publicados. O estudo era excluido
caso nossas tentativas de contato falhassem por duas vezes.

Avaliacdo de qualidade

Para a avaliacao da qualidade dos estudos incluidos foi usada
a Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale (NOS), que
consiste em trés partes: selecdo dos grupos de estudo (4
escores), comparabilidade dos grupos (2 escores) e avaliacao
de resultados (3 escores).'? A qualidade dos estudos foi clas-
sificada como ruim, intermediaria ou alta, com os escores
> 6 considerados como estudos de alta qualidade. As dis-
cordancias foram resolvidas através de discussdes com um
terceiro investigador.

Analise estatistica

Os dados extraidos foram agrupados com o pacote de soft-
ware STATA (versao 15.1; Stata Corporation, College Station,
Texas, EUA). Os desfechos continuos foram apresentados
como diferenca média ponderada (DMP) e o intervalo de
confianca (IC) de 95% foi usado para avaliar a precisao e sig-
nificancia desse ponto da estimativa. O grafico em floresta
(forest plot) foi testado nos modelos de efeitos fixos ou ale-
atorios. No caso de heterogeneidade consideravel entre os
estudos combinados, foi considerado o modelo de efeitos
aleatorios. A estatistica I> de Higgins foi usada para testar a
heterogeneidade entre os estudos incluidos. "> Um valor de I?
<25% geralmente pode ser interpretado como um indicador
de heterogeneidade leve. Um valor de I entre 25% e 50%
corresponde a uma heterogeneidade moderada, enquanto
I2> 50% corresponde a uma heterogeneidade significativa.
Para descartar a super-representacao dos resultados de um
Unico estudo na metanalise, fizemos a analise de sensibili-
dade, eliminamos cada estudo individualmente. O grafico de
funil e o teste de Egger foram usados para avaliar o possivel
viés de publicacdo. Todos os testes estatisticos foram bila-
terais e o valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente
significante.

Resultados
Caracterizacao dos estudos selecionados

0 fluxograma deste estudo é apresentado na figura 1. Nossa
estratégia de pesquisa identificou 176 artigos, inclusive
30 artigos do banco de dados Pubmed, 89 artigos do Embase,
0 artigo da Cochrane Library e 57 artigos do Web of Science.
Cento e dez estudos foram avaliados apds a remocdo de

duplicatas. Apos avaliar os titulos e os resumos, 25 estudos
foram selecionados para leitura de texto completo. Por fim,
oito estudos foram incluidos na metanalise atual. As carac-
teristicas dos estudos estdo resumidas na tabela 1. 7/14-20
Esses estudos clinicos incluiram 337 pacientes com RSC e
179 controles saudaveis. Todos os estudos foram publicados
em inglés. Cinco estudos 741620 compararam tanto a RSC-
cPN quanto a RSCsPN com os controles. Trés estudos 7'81°
foram feitos como estudos prospectivos e os demais foram
retrospectivos. A maioria dos estudos usou 20 ng/mL como
valor de corte para deficiéncia de vitamina D. Os resultados
da avaliacao qualitativa dos estudos incluidos sao mostrados
na tabela 1. No geral, a maioria dos estudos incluidos nesta
metanalise apresentou alta qualidade.

Associacao entre niveis séricos de vitamina D e RSC

Oito estudos apresentaram dados sobre a vitamina D sérica
em pacientes com RSC e controles. Em primeiro lugar, com-
binamos tanto os dados de RSCcPN como RSCsPN como RSC,
totalmente em consonancia com o Cochrane Handbook."
Entdo, os dados individuais de RSCcPN ou RSCsPN foram
definidos diretamente como RSC quando o estudo compa-
rou apenas um deles com os controles. Apds a consolidacdo
dos dados, a primeira metanalise foi feita com o modelo
de efeitos aleatodrios. Os resultados mostraram que havia
uma diferenca significante nos niveis séricos de vitamina D
nos pacientes com RSC quando comparados aos controles
saudaveis (DMP=-7,80, 1C95% -13,284+-2,31). Na metana-
lise do primeiro grupo, houve uma notavel heterogeneidade
(12 =84,4%, p=0,000) (fig. 2).

Andlise de heterogeneidade e subgrupo

Como mencionado acima, detectou-se um nivel moderado
de heterogeneidade na analise dos oito estudos. Consequen-
temente, as analises de subgrupo foram feitas de acordo
com os fenotipos da RSC (RSCcPN e RSCsPN), tipos de bio-
marcadores (25[OH]D3 e 25[0OH]D), area geografica (EUA
e fora dos EUA) e desenho do estudo (tabela 2). Na ana-
lise estratificada por fendtipos da RSC, a DMP sumarizada
da RSCcPN (DMP=-15,21; 1C95% -26,16~ -4,25, 12=97,1%,
p=0,000) mostrou que houve uma associacao significante
para a menor concentracdo sérica de vitamina D em indi-
viduos com RSCcPN e RSCsPN (DMP=-4,04; 1C95% -6,38-
-1,69, 12=29,3%, p=0.226) (fig. 3). Quando estratificados
por regidao geografica, estudos feitos nos EUA e fora dos
EUA mostraram resultados diferentes. Nao houve associacao
significante entre vitamina D e RSC entre os cidadaos dos
EUA (DMP =-6,67; 1C95% -14,00-0,65, 12=79,5%, p=0,002),
enquanto niveis mais baixos de vitamina D foram associ-
ados a RSC em outros paises (DMP=-9,61; IC 95% -19,17-
-0,05, 12=89,0%, p=0,000) (fig. 4). A analise de subgrupos
com base nos tipos de biomarcadores (25[OH]D3 e 25[OH]D)
indicou que os niveis médios de vitamina D sérica eram
significantemente menores entre pacientes com RSC e con-
troles em estudos que avaliaram o status sérico de vitamina
D pela medida de 25(0H)D3, mas o mesmo fenémeno nao
foi encontrado para os estudos que avaliaram o biomar-
cador 25(0OH)D (DMP =-3,33; IC 95% -15,36-8,69, 12=93,0%,
p=0,000) (fig. 5). A analise de subgrupos de estudos retros-
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Tabela 1

Caracteristicas de todos os estudos incluidos

Autor Ano Pais Tipo de N° de parti- Nivel de vitamina Valor de Caracteristicas basais Escore
estudo cipantes D (Média £ DP) corte entre os grupos NOS
(ng/mL)
Mulligan' 2011 EUA Retrospectivo RSC: 29 RSC: 36,62 +12,99 <20ng/mL Nenhuma diferenca 7
Controle: 14 Controle: 51+ 4 significativa em relacao
a género, etnia, IMC.
Mulligan' 2012 EUA Retrospectivo RSC: 22 RSC: 30,07 £+ 6,96 <20ng/mL NF 6
Controle: 14 Controle:
38,4+ 14
Mulligan'® 2014 EUA Retrospectivo RSC: 85 RSC: 29,31 4+15,91 <32ng/mL NF 6
Controle: 21 Controle:
37,48 +20,89
Carroll'” 2016 EUA Retrospectivo RSC: 13 RSC: 34,54 21,1 <20ng/mL A média de idade foi de 6
Controle: 6 Controle: 52 anos para controles e
20,8 £9,7 50 anos para pacientes
com RSCcPN. 25% dos
controles e 47% dos
pacientes com RSCcPN
eram do sexo masculino.
Erdag'® 2016 Peru Prospectivo RSC: 46 RSC: 13,38 +14,08 <20ng/mL Nenhuma diferenca 7
Controle: 40 Controle: significativa em relacao
10,57 +- 6,44 a idade, sexo.
Mostafa’ 2016 Egito Prospectivo RSC: 30 RSC: 38,6 +28,2 NF Nenhuma diferenca 7
Controle: 19 Controle: significativa em relacao
63,3+17,3 a idade, sexo.
Shanaki'® 2017 Ira Prospectivo RSC: 45 RSC: 16,62 +5,16 <20ng/mL NF 6
Controle: 44 Controle:
26,08 + 14,16
Wang 20 2018 China Retrospectivo RSC: 67 RSC: 42,2 + 11,49 <20ng/mL Nao houve diferencas 7
Controle: 21 Controle: significativas em relacao
54,1+17,1 a idade, sexo, IMC,

historico de tabagismo,
estado atdpico e asma

1C95%, intervalos de confianca de 95%; DMP, diferenca média ponderada; RSC, rinossinusite crénica; RSCcPN, rinossinusite crénica com polipos nasais; RSCsPN, rinossinusite cronica sem
polipos nasais; NOS, Newcastle-Ottawa quality assessment scale; NF, nao fornecido.
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_
Figura1 Diagrama de fluxo do processo de selecao do estudo.
Estudo %
ID DMP (95% CI') Peso
1
1
Carroll (2016) : - 13.70 (-0.15, 27.55) 8.05
1
1
Mulligan (2011) —_—— : -14.38 (-19.55, -9.21) 14.43
1
1
Mulligan (2012) —0]— -8.33 (-11.69, -4.97) 15.58
1
1
Mulligan (2014) —0]—- -8.17 (-17.72, 1.38) 11.02
1
1
Shanaki (2017) —‘-:— -9.46 (-13.91, -5.01) 14.93
:
Wang (2018) —O—:— -11.90 (-19.71, -4.09) 12.39
1
1
Mustafa (2016) -+ : -24.70 (-37.44, -11.96) 8.74
1
1
Erdag (2016) : —— 2.81(-1.72, 7.34) 14.87
1
Global (I ao quadrado = 84.4%, p = 0.000) Q -7.80 (-13.28, -2.31) 100.00
1
|
NOTA: Pesos provenientes da analise de efeitos aleatorios :
!
T T

-37.4 0 37.4
Figura 2  Grafico em floresta da associacdo entre a vitamina D sérica e os participantes.
pectivos mostrou uma associacao significante entre menor (12=73,5%). Esses fendmenos ndo foram vistos nos estudos

nivel sérico de vitamina D e RSC (DMP=-8,01; 1C95% - prospectivos (DMP=-9,10; 1C95% -21,25+ 3,05, 1>=91,8%,
13,88+2,13, p=0,005), mas com alta heterogeneidade p=0,000) (fig. 6).
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Tabela 2 Resumo da DMP e I1C95% para os niveis globais de vitamina D em individuos com RSC

Subgrupo N° de N° de N° de DMP (1C95%) p-valor Heterogeneidade
estudos pacientes controles 12 (%)

Global 8 337 179 -7,80 (-13,28- -2,31) 0,000 84,4

Fenotipo

RSCcPN 8 220 1792 -15,21 (-26,16- -4,25) 0,000 97,1

RSCsPN 5 117 89° -4,04 (-6,38- -1,69) 0,226 29,3

Biomarcador

25(0OH)D3 6 246 95 -9,77(-15,81- -3,73) 0,001 75,5

25(0H)D 2 91 84 -3,33(-15,36- 8,69) 0,000 93,0

Area geografica

EUA 4 149 55 -6,67 (-14,00- 0,65) 0,002 79,5

Fora dos EUA 4 188 124 -9,61 (-19,17- -0,05) 0,000 89,0

Desenho do estudo

Retrospectivo 5 216 76 -8,01 (-13,88- -2,13) 0,005 73,5

Prospectivo 3 121 103 -9,10 (-21,25- 3,05) 0,000 91,8

1C95%, intervalos de confianca de 95%; DMP, diferenca média ponderada; RSCcPN, rinossinusite cronica com polipos nasais; RSCsPN,
rinossinusite cronica sem polipos nasais; 25(0H)D, 25-hidroxivitamina D.

@ A maioria dos estudos incluidos comparou tanto a RSCcPN quanto a RSCsPN com controles, fez com que o nimero de controles fosse
contado repetidamente.

Estudo %
ID DMP (95% Cl ) Peso
I
RSCcPN -
Carroll (2016) i —_— 13.70 (-0.15, 27.55) 6.43
Mulligan (2011) - E -33.00 (-36.35, -29.65) 8.31
Mulligan (2012) - : -16.30 (-19.57, -13.03) 8.32
Mulligan (2014) —_— -12.82 (-22.40, -3.24) 7.36
Shanaki (2017) —110— -9.46 (-13.91, -5.01) 8.20
Wang (2018) —O—E— -15.90 (-23.71, -8.09) 7.69
Mustafa (2016) —_— ! -47.40 (-55.65, -39.15) 7.61
Erdag (2016) : T 2.81(-1.72,7.34) 8.19
Subtotal (I ao quadrado = 97.1%, p = 0.000) <:> -15.21 (-26.16, -4.25) 62.12
|
RSCsPN :
Mulligan (2011) : - -6.00 (-8.27, -3.73) 8.40
Mulligan (2012) E - -2.10 (-4.46, 0.26) 8.39
Mulligan (2014) e -2.94 (-13.53, 7.65) 7.15
Wang (2018) :_*_—' -5.16 (-13.88, 3.56) 7.52
Mustafa (2016) —'—0_ -1.70 (-15.57,12.17) 6.43
Subtotal (I-squared = 29.3%, p = 0.226) E <> -4.04 (-6.38, -1.69) 37.88
1
|
Global (I ao quadrado = 96.8%, p = 0.000) <:> -10.93 (-18.09, -3.76) 100.00
NOTA: Pesos provenientes da anélise de efeitos aleatorios E
-5&!.6 0 55I.6

Figura 3  Grafico em floresta da associacdo entre a vitamina D sérica e RSC estratificada por fenotipos da RSC.

Analise de sensibilidade e viés da publicacao sugerem que a influéncia de cada conjunto de dados indi-
viduais nas DMPs agrupadas nao foi significante (fig. 8). O
Embora o grafico de funil tenha mostrado uma ligeira assime- ~ Vvalor de p para o teste de Egger foi de 0,916, sugeriu que

tria para a associacao entre o baixo nivel sérico de vitamina nao houve evidéncia de viés de publicacdo nesta metanalise
D e a RSC (fig. 7), os resultados da andlise de sensibilidade  (fig. 9).
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Estudo %

D DMP (95% Cl) Peso
1
1

EUA '
1
1

Carroll (2016) | 13.70 (-0.15, 27.55) 8.05
1
1

Mulligan (2011) —_—, -14.38 (-19.55, -9.21) 14.43
1

Mulligan (2012) + -8.33 (-11.69, -4.97) 15.58
1

Mulligan (2014) + -8.17 (-17.72,1.38) 11.02

Subtotal (I ao quadrado = 79.5%, p = 0.002) O -6.67 (-14.00, 0.65) 49.08
!
1
1
1

Fora dos EUA 1
1

Shanaki (2017) —0-i— -9.46 (-13.91, -5.01) 14.93
1

Wang (2018) —0—{— -11.90 (-19.71, -4.09) 12.39
1

Mustafa (2016) g : -24.70 (-37.44, -11.96) 8.74
1

Erdag (2016) ' - 2.81(-1.72, 7.34) 14.87
1

Subtotal (I a0 quadrado = 80.0%, p = 0.000) <:> -9.61 (-19.17, -0.05) 50.92
1
1
1

Global (I a0 quadrado = 84.4%, p = 0.000) <> -7.80 (-13.28, -2.31) 100.00
1
1

NOTA: Pesos provenientes da andlise de efeitos aleatoérios 1
L

T T

-37.4

Figura 4 Grafico em floresta da associacdo entre vitamina D sérica e RSC estratificada por diferenca geografica.

37.4

Estudo %

D DMP (95% Cl) Peso
T
1

25(0OH)D3 i
|
1

Carroll (2016) | 13.70 (-0.15, 27.55) 8.05
|

Mulligan (2011) —— : -14.38 (-19.55, -9.21) 14.43
1

Mulligan (2012) + -8.33 (-11.69, -4.97) 15.58
|

Mulligan (2014) —_— -8.17 (-17.72,1.38) 11.02
1

Wang (2018) it -11.90 (-19.71, -4.09) 12.39
1

Mustafa (2016) + 1 -24.70 (-37.44, -11.96) 8.74
1

Subtotal (I 20 quadrado = 75.5%, p= 0.001) <> -9.77 (-15.81, -3.73) 7021
1
1
1
1

25(0OH)D :
|

Shanaki (2017) —— -9.46 (-13.91, -5.01) 14.93
1

Erdag (2016) ! —t 2.81(-1.72, 7.34) 14.87
1

Subtotal (I-squared = 93.0%, p = 0.000) -<:> -3.33 (-15.36, 8.69) 29.79
1
1
|

Global (I a0 quadrado = 84.4%, p = 0.000) <> -7.80 (-13.28, -2.31) 100.00
1
1

NOTA: Pesos provenientes da andlise de efeitos aleatorios 1
1

T T

-37.4 0 37.4

Figura5 Grafico em floresta da associacdo entre a vitamina D sérica e RSC estratificada por tipo de biomarcador.
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Estudo

ID

DMP (95% CI)

%

Peso

v
1

Retrospectivo 1
'
1

Carroll (2016) 1 < 13.70 (-0.15, 27.55) 8.05
1
1

Mulligan (2011) —_—— -14.38 (-19.55, -9.21) 14.43
1

Muliigan (2012) — -8.33 (-11.69, -4.97) 15.58
1

Mulligan (2014) —0;—— -8.17 (-17.72, 1.38) 11.02
1

Wang (2018) —_—— -11.90 (-19.71, -4.09) 12.39
1

Subtotal (I ao quadrado = 73.5%, p = 0.005) 0 -8.01 (-13.88, -2.13) 61.46
1
1
1
1

Prospectivo '
1

Shanaki (2017) —0:— -9.46 (-13.91, -5.01) 14.93
1

Mustafa (2016) -+ : -24.70 (-37.44, -11.96) 8.74
1

Erdag (2016) ! ——— 2.81(-1.72, 7.34) 14.87
1

Subtotal (I a0 quadrado = 91.8%, p = 0.000) -<> -9.10 (-21.25, 3.05) 38.54
1
1
|

Global (I-squared = 84.4%, p = 0.000) Q -7.80 (-13.28, -2.31) 100.00
1
1

NOTA: Pesos provenientes da analise de efeitos aleatérios 1
L

T T

-37.4 0

37.4

Figura 6 Grafico em floresta da associacado entre a vitamina D sérica e RSC estratificada por desenho do estudo.

Discussao

A vitamina D, que desempenha um papel essencial na
anti-inflamacdo e antiproliferacdo, é conhecida como um
imunomodulador. Apdés a hidroxilacdo inicial no figado,
a vitamina D transforma-se no pro-hormonio calcidiol
(25(0H)D3), que ira circular e ativar o calcitriol (1,25 (OH)
D3) através da 1-a-hidroxilase em tecidos periféricos. Apos a
ligacdo ao receptor de vitamina D intracelular (VDR), varias
vias de sinalizacdo celular sdo ativadas.?'?? Estudos in vitro

mostraram que a 1.25(0H)D3 pode reduzir a expressao de
citocinas pro-inflamatorias (IL-6, IL-8, RANTES, eotaxina)
em células epiteliais nasossinusais humanas.?®> Além disso,
a vitamina D é necessaria para a atividade das células T
reguladoras e as respostas das células T as infeccbes.?* Por
meio dessas caracteristicas mencionadas acima, a vitamina
D foi considerada um dos importantes fatores que poderiam
influenciar a patogénese da RSC. No entanto, conclusoes
contraditoérias foram resumidas por diferentes centros de
pesquisa. Portanto, fizemos esta primeira metanalise para

Gréfico de funil com pseudo limites de confianca de 95%
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Figura 7  Grafico de funil da metanalise dos estudos de RSC vs. controles.

185



B. Li, M. Wang, L. Zhou et al.

Estimativas de meta-analise, dado o estudo nomeado, sdo omitidas
| Limite do IC inferior O Estimativa | Limite do IC superior

Carroll (2016) | |

Mulligan (2011) | . - | SSSSrC SE——

Mulligan (2012) | ©

Mulligan (2014) | | |

Shanaki (2017)| | |

Wang (2018) | i

Mustafa (2016) | 1

Erdag (2016)| |- |
I I T T
-14.80 -13.28 -7.80 -2.31 -0.56

Figura8 Anadlise de sensibilidade da relacdo entre a vitamina
D sérica e a RSC.

Grafico de Egger para viés de publicagdo

N
1
L]

Efeito padronizado
I{IJ o

Precision

® Estudo Linha de regresséo

—— IC 95% para intercepto

Figura 9 Teste de Egger para viés de publicacao.

avaliar a potencial relacao entre o nivel sérico de vitamina
D e a RSC. Durante a elaboracao da estratégia de busca, ndao
houve limitacdo de periodo. Entretanto, encontramos oito
estudos elegiveis para nossa analise.

Foram identificados na presente metanalise 516 casos em
8 estudos relevantes. E o resultado indicou que o baixo nivel
sérico de vitamina D estava significativamente associado a
RSC sob o modelo de efeito aleatério. O baixo nivel sis-
témico de vitamina D pode interferir com os mecanismos
naturais para limitar a inflamacao da mucosa, a propriedade
antiproliferativa e antiangiogénica que leva a um episodio
de RSC.?>~% Pacientes com RSC sempre apresentaram niveis
séricos de vitamina D mais baixos do que os individuos sau-
daveis. Esse resultado de andlise esta de acordo com um
estudo de Faruk, o qual indicou que a vitamina D é protetora
contra o desenvolvimento da sinusite e que a falta de vita-
mina D pode induzir o aparecimento de celulite pré-septal;
também apontou que os sintomas e sinais da RSC poderiam
ser aliviados pela administracdo de vitamina D.?®

Entretanto, houve alta heterogeneidade na forca das
associacdes entre os estudos. Para melhor explorar essa
relacao, analises estratificadas foram feitas com base nos

dois diferentes fendtipos da RSC e o achado da analise de
subgrupos sugeriu que niveis séricos mais baixos de vitamina
D estavam relacionados a pacientes com RSCcPN e RSCsPN,
principalmente aos primeiros. Esse resultado esta em acordo
com os estudos retrospectivos, que ilustraram que o estado
de deficiéncia de vitamina D era mais prevalente em indivi-
duos com RSCcPN.”~? O estudo de Wang e Mostafa mostrou
que o nivel de 25(0OH)D3 em pacientes com RSCcPN era sig-
nificantemente menor do que nos pacientes com RSCsPN.”%°
Estudos mostraram que o status da vitamina D esta associ-
ado a expressao sistémica de células dendriticas, ativacao
de células T e fator de crescimento de fibroblastos basico
em pacientes com RSCcPN. Além disso, ela pode desem-
penhar uma funcdo anti-inflamatoéria na RSCcPN através da
reducéo da proliferacao de fibroblastos de polipos nasais e
sua secrecdo de metaloproteinases de matriz e citocinas."”

Incluindo sexo, etnia, estacdo do ano, indice de massa
corporal e area geografica, esses fatores eram conhecidos
por influenciar aleatoriamente a 25(0OH)D sérica. Pinto et al.
observaram que os niveis séricos em pacientes negros ame-
ricanos com RSC eram significantemente menores do que
aqueles em grupos controle pareados por etnia e sexo,
embora nao houvesse diferenca significante entre os indi-
viduos brancos com a mesma estratégia combinada.’ Isso
indica que os habitos da dieta ou a etnia podem ser um
fator importante que afeta o nivel sérico de vitamina D.
Nesta metanalise separamos esses fatores, inclusive estu-
dos em dois subgrupos (EUA e fora dos EUA) para explorar
a heterogeneidade dos artigos incluidos. Como a figura 4
demonstrou, o grupo fora dos EUA pareceu apresentar uma
diferenca de vitamina D sérica entre pacientes com RSC e
individuos saudaveis. Os diferentes resultados dos dois gru-
pos pode ter sofrido interferéncia de alguns outros fatores
de risco, como a latitude geografica ou a idade dos paci-
entes. Por exemplo, os dados mostraram que as pessoas na
latitude norte sempre apresentavam um baixo nivel sérico
de vitamina D devido a menor exposicao ao sol. Além disso,
observou-se que o envelhecimento também afeta o status
sérico de vitamina D.** A homogeneidade dos individuos
deve ser observada em estudos futuros.

Que seja de nosso conhecimento, esta é a primeira ana-
lise cumulativa que comparou o nivel sérico de vitamina D
em pacientes com RSC e individuos saudaveis. Os pontos for-
tes do presente estudo sao: (1) nossa analise incluiu todos
os estudos disponiveis que investigaram a associacao entre
o nivel sérico de vitamina D e a RSC e a estratégia de busca
e a analise foram feitas de maneira imparcial e sistematica,
de acordo com os padrées Cochrane; (2) a analise de sensi-
bilidade e a deteccao de viés de publicagao sugeriram que a
conclusdo desta metanalise é bastante estavel. Embora nos-
sos resultados fornecam evidéncias convincentes para apoiar
o fendmeno de que o status sérico de vitamina D pode ser
um fator de risco para a RSC na populacao geral, também
foram encontradas limitacées em nosso estudo, assim como
em outros estudos observacionais. Por exemplo, apenas 8
estudos foram incluidos e alguns deles nao tinham alta qua-
lidade. O fato de que nenhum ensaio clinico randomizado
(ECR) foi incluido pode resultar em um viés inevitavel. A
maioria dos estudos incluidos era retrospectiva, o que impli-
cou um desenho de caso-controle e, portanto, havia viés de
selecdo e de memdria. Em segundo lugar, houve heteroge-
neidade entre os diferentes estudos. Por meio da analise de
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subgrupos, notamos que o fendtipo da RSC pode ser a razao
da heterogeneidade nesta metanalise. Por fim, eliminamos
alguns estudos publicados por nao terem sido escritos em
inglés, o que pode levar a deficiéncia de dados.

Conclusoes

Nossa metanalise de 8 estudos ilustra o baixo nivel sérico
de vitamina D em pacientes com RSC, o que indica que
as pessoas podem se beneficiar da suplementacao apropri-
ada de vitamina D. Portanto, devido a heterogeneidade da
doenca, futuramente devem ser feitos ECRs prospectivos
mais bem desenhados para validar ainda mais esses achados
na populacao geral.
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