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I. RESUMO

Introduc¢ao: A asma ¢ uma doenca inflamatoria cronica das vias aéreas com obstrugdo do
fluxo aéreo devido ao broncoespasmo e edema. O tratamento farmacologico consiste principalmente
no uso de corticosterdide inalatério e broncodilatador. Alguns estudos recentes sugerem uma
possivel associacao entre asma e a deficiéncia de vitamina D. Objetivo: Avaliar possiveis beneficios
da suplementagdo de vitamina D enquanto tratamento adjuvante para asma. Metodologia: Revisao
sistematica da literatura disponivel nos bancos de dados PUBMED/MEDLINE, LILACS, SCIELO e
COCHRANE/BIREME. Resultados: Foram incluidos 7 artigos. Em 5, houve suplementacdo de
Vitamina D, variando quanto ao uso de corticosteroide. Destes, um tnico demonstrou haver melhor
controle da doenga e da fun¢do pulmonar com a suplementagdo de Vitamina D contra 2 estudos que
nao demonstraram haver diferencas; 2 destes estudos demonstraram algum beneficio imunoldgico
contra 1 estudo que demonstrou nao haver esta diferenca. Entretanto, 2 trabalhos incluidos na revisao
nao realizam suplementacdo de colecalciferol e, a partir da avaliagdo dos niveis séricos da vitamina,
concluiram ambos que ha uma melhora na fun¢do pulmonar para niveis séricos maiores de Vitamina
D, tendo ainda um destes estudos demonstrado ndo haver beneficio na fungdo imunoldgica.
Discussao: Os estudos sdo divergentes quanto aos desfechos avaliados e resultados encontrados.
Além disso, ha falta de padronizacdo quanto a suplementagdo de Vitamina D e ao tratamento com
corticosteroide. Conclusdo: Nao se pode concluir que haja melhora no controle da asma bronquica,
quanto a fun¢@o pulmonar e na resposta imunologica dos pacientes quando de suplementa Vitamina
D, associada ou ndo com corticosterdide, embora escassos, mas relevantes estudos tenham
demonstrado melhora na fun¢@o pulmonar e menor hiperreatividade das vias aéreas com o aumento
dos niveis séricos de Vitamina D nos individuos portadores de asma.

Palavras-chave: 1. Asma. 2. Vitamina D. 3. Suplementacdo



I1. OBJETIVOS

II.1. Principal
Avaliar os possiveis beneficios clinicos do uso de vitamina D como tratamento adjuvante na

asma;

I1.2 Secundarios

- Comparar a resposta terap€utica de pacientes em tratamento convencional de asma com e
sem uso de vitamina D;

- Avaliar se os possiveis beneficios tem associagdo com a suplementagdo de Vitamina D em
caso de deficiéncia/insuficiéncias prévias;

- Avaliar se ha associag@o entre a melhora da asma em pacientes submetidos a reposicdo de

Vitamina D e o aumento da dosagem sérica desta vitamina durante o tratamento da enfermidade.



I11. FUNDAMENTACAO TEORICA
III.1. Conceituacao da doenca

A asma ¢ uma doenga inflamatoria cronica das vias aéreas cujos sintomas tém variados graus
de intensidade. Pode acometer individuos de todas as idades, embora seja mais prevalente em
criangas, e geralmente ¢ associada a consideravel morbidade e necessidade de atendimentos em
servigos de emergéncia e internamentos durante as crises.

Em virtude de seu reconhecimento enquanto problema de satde publica, teve inicio no Brasil
a implantagdo de programas de controle da asma e rinite alérgica, através da dispensagdo de
medicamentos de alto custo, fato que resultou em significativa redu¢do do numero de hospitalizag¢Ges
por asma no periodo entre 2006 e 2010 (1).

Trata-se de uma condigdo de inflamagao cronica devido a hiperresponsividade das vias aéreas
inferiores e consequente obstru¢do bronquica, levando a episodios recorrentes de sibilos, dispnéia,
opressdo toracica e tosse, particularmente a noite ou no inicio da manha. Esses episodios sdo
habitualmente reversiveis espontaneamente ou com tratamento farmacologico (2).

A patogénese da asma estd relacionada com mecanismos moleculares e celulares da
inflamacao das vias aéreas, amplamente dependente da sensibilizacdo pela Imunoglubulina E (IgE),
e ap6s o segundo contato do mesmo alérgeno com a submucosa, este liga-se a IgE presente na
superficie dos mastdcitos e basofilos, e através de uma reagdo antigeno-anticorpo, desencadeia a
degranulacdo destas células e a liberagdo de mediadores pré-formados (histamina) e derivados dos
fosfolipidicos de membrana (serotonina, leucotrienos, prostaglandinas), responsaveis por causar
contracdo do musculo liso bronquico e inflamagdo da mucosa respiratoria, resultando no
broncoespasmo, edema da mucosa bronquica e hipersecrecao de muco. Os linfocitos Th2, presentes
na mucosa bronquica na asma, induzem a sintese de IgE pelos plasmocitos, através da acdo de
citocinas como a interleucina (IL)-4 e a IL-13, e leva a diferenciagdo e ativagdo dos eosinofilos
através da agdo da IL-5. Por fim, eosindfilos que infiltram a mucosa bronquica também fixam IgE
na sua membrana de superficie e respondem ao contato com o alérgeno, liberando mais mediadores

inflamatorios (3).
II1.2. Classificagcdo da asma

A asma ¢ uma doenca heterogénica na qual podem ser reconheciveis alguns fenotipos. Como

exemplos temos a asma alérgica, a asma nao alérgica, a asma de inicio tardio, a asma com limitagdo



fixa de fluxo aéreo, por remodelacdo das paredes das vias aéreas, € a asma com a obesidade. A asma
alérgica ¢ o fenotipo mais frequente, muitas vezes associado com doenca alérgica mais sistémica,
como eczema, rinite alérgica, alergia a alimentos e medicamentos, na qual se pode observar
eosinofilia ao exame do escarro, com boa resposta ao tratamento com corticosteroides inalatorios. Ja
nos casos de asma ndo alérgica, o perfil celular do escarro pode ser neutrofilica, eosinofilica ou
conter apenas algumas células inflamatorias e muitas vezes respondem menos aos corticosterdides
inalatorios (2).

As crises de asma podem ser desencadeadas ou agravadas por multiplos fatores, sendo que os
principais agentes causais identificados sdo os alérgenos inalatérios; as infeccdes das vias
respiratorias; as mudangas climaticas; a exposicdo a fumaga de tabaco e a outros irritantes; o
exercicio e também fatores emocionais (4).

A asma pode ser classificada em intermitente ou persistente, e esta Gltima em leve, moderada
ou grave. Entretanto, atualmente preconiza-se sua classificagdo segundo os niveis de controle da
doenga, objetivo do manejo da asma. Seus critérios estdo descritos no QUADRO 1 abaixo, devendo
ser preferencialmente avaliado em relag@o as ultimas quatro semanas e inclui sintomas, necessidade
de medicacdo de alivio, limitacdo de atividades fisicas e intensidade da limitacdo ao fluxo aéreo.
Com base nesses parametros, a asma pode ser classificada em trés grupos distintos: asma controlada,
asma parcialmente controlada e asma ndo controlada (5).

QUADRO 1. Niveis de controle da asma

Classificacao Asma controlada Asma parcialmente | Asma nao
controlada controlada
Parametros Todos abaixo Um ou dois abaixo | Trés ou mais dos da
asma parcialmente
controlada

Sintomas diurnos

Nenhum ou < 2 por

> 3 por semana

semana
Limita¢oes de atividades Nenhuma Qualquer
Sintoma/despertares Nenhuma Qualquer
noturnos

Necessidade de medicagao

de alivio

Nenhum ou < 2 por

s€mana

> 3 por semana

Fungdo pulmonar (PFE ou

VEF,

Normal

< 80% do predito ou

melhor prévio

* Adaptado de Global Initiative for Asthma (2)




II1.3. Diagnostico

Embora o diagnostico clinico da asma em sua forma classica de apresentagdo ndo seja dificil,
a confirmacdo deve ser feita através de métodos objetivos, pois os sinais e sintomas da asma nao sdo
exclusivos dessa condigdo, haja visto o diagnodstico diferencial com cardiopatas e outras doencas
pulmonares. Os testes diagnosticos disponiveis na pratica clinica incluem espirometria, testes de
broncoprovocagdo e medidas seriadas de pico de fluxo expiratorio (PFE), embora como ja foi
descrito, a adequada historia clinica e anamnese tem extrema importancia neste contexto (6).

A espirometria ¢ um dos métodos de escolha na determinagdo da limitagdo do fluxo de ar e
diagnoéstico de asma e os principais parametros que sugerem o diagnodstico de asma sdo: uma redugao
do volume expiratdrio forgado no primeiro segundo (FEV)) para abaixo de 80% do previsto e da sua
relagdo com a capacidade vital forcada para abaixo de 75% em adultos e de 86% em criangas;
obstrucdo ao fluxo aéreo, que desaparece ou melhora significativamente apds o uso de
broncodilatador (aumento do FEV; de 7% em relagdo ao valor previsto ¢ de 200 mL em valor
absoluto, apds inalagdo de beta-2 agonista de curta duragdo), ressaltando-se que limitacdo ao fluxo
aéreo sem resposta ao broncodilatador em teste isolado ndo deve ser interpretada como obstrucao
irreversivel das vias aéreas. Além disso, o aumento no FEV1 superior a 20% e excedendo a 250 ml
de modo espontaneo no decorrer do tempo ou ap6s intervencdo com medicagdes, como a prednisona
30 a 40 mg/dia, via oral por duas semanas.(5)

O PFE ¢ um outro método, que pode ser utilizado no diagndstico, monitoracdo e controle da
asma, sendo indicativos de asma: aumento de pelo menos 15% no PFE apoés inalagdo de um
broncodilatador ou um curso oral de corticosterdide; variacdo diurna no PFE maior que 20%
(diferenca entre a maior ¢ a menor medida do periodo) considerando medidas feitas pela manha e a
tarde, ao longo de um periodo de duas a trés semanas (5).

Em individuos sintomaticos, com espirometria normal e auséncia de reversibilidade
demonstravel ao uso de broncodilatador, o diagnéstico pode ser confirmado pela demonstragdo de
hiperresponsividade das vias aéreas, que refletem a sensibilidade ou facilidade com que as vias
aéreas reagem aos estimulos externos que podem causar sintomas de asma e os resultados do teste
sd0 usualmente expressos em termos de concentragdo da substincia provocadora de uma queda
significativa no FEV1 (por convencdo >a 20%). Este teste ¢ usualmente referido sob a sigla
PC,FEV1, ou ainda teste de broncoprovocagdo a metacolina, quando a mesma é a substancia

utilizada, podendo ainda serem utilizadas alternativamente histamina e carbacol.(5)



I11.4. Tratamento

O controle ambiental ¢ uma das principais medidas no tratamento da asma, pois a menor
exposicao aos alérgenos ambientais contribui para reduzir os fendmenos inflamatorios na maioria
dos casos. Assim sendo, torna-se importante o historico de alergias, geralmente obtido através da
anamnese, teste cutaneo de alergia e dosagem sérica de IgE especifica (5).

O tratamento farmacolédgico pode ser compreendido como de manutencdo, que visa controlar
sintomas e prevenir exacerbagdes, ou de resgate de sintomas agudos durante crises. O principal
medicamento utilizado no tratamento de manutengdo ¢ o corticosteroide inalatério (CI) que possui
acdo anti-inflamatoria e, consequentemente, na redugdo da hiperesponsividade, droga esta capaz de
reduzir a frequéncia e intensidade das exacerbagdes. Quanto aos beta-agonistas de a¢do prolongada
(LABA) sao drogas que possuem agdo broncodilatadora e sdo utilizados em associa¢do aos Cls,
quando estes forem insuficientes para promover e manter o controle da asma, podendo os dois serem
usados na terapia inicial da asma moderada ou grave. Os anti-leucotrienos podem ser uteis ainda
como medicacdo substitutiva aos LABA ou adicional a associagdo entre LABA e CI para os
pacientes com asma persistente, principalmente em sibilancia recorrente de lactentes. Outras
medicacdes de manutengdo incluem: beta-agonista de acdo prolongada por via oral, cromonas,
anticorpo monoclonal de ligacdo a IgE e imunoterapia especifica com alérgenos. Ja os recursos
terapéuticos utilizados no resgate de sintomas agudos sdo principalmente beta-2 agonistas inalatorios
de curta duracdo,sendo que o aumento de sua necessidade de uso didrio, pode indicar um inadequado
controle da asma, momento em que pode ser necessario a associagdo com glicocorticoides orais por
periodo determinado (2).

E interessante ainda atentar-se ao fato de que, alguns estudos descrevem a historia natural da
doenga com a possibilidade de apresentar diferentes evolugdes clinicas, inclusive remissdo

espontanea da asma no periodo da puberdade (7).

II1.5. O papel da vitamina D

Adicionalmente aos fatores desencadeantes previamente estabelecidos para a asma, alguns
estudos tem tentado correlacionar esta doenca com a deficiéncia de vitamina D (8), seguindo a
mesma logica cientifica de estudos iniciais que evidenciam associacdo de menor nivel sérico desta
vitamina com algumas doencas cuja fisiopatologia mostra-se intimamente relacionada ao sistema
imunologico, tais como diabetes mellitus tipo 1, esclerose multipla, lipus eritematoso sistémico e

artrite reumatoide (9).
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Segundo Guyton (10), a vitamina D ¢ um composto derivado de esteroide que apresenta
fundamental acdo enddcrina no metabolismo do calcio, estimulando a absor¢do intestinal deste ion e
facilitando mineralizagdo Ossea. A vitamina D3 (colecalciferol) ¢ formada na pele a partir da
conversao de percussor natural 7-desidrocolesterol pela agdo dos raios solares ultravioleta (cerca de
80%), bem como ingerida na dieta (presente por exemplo em Oleo de peixe e gema de ovo). O
colecalciferol ¢ entdo convertido em 25-hidroxicolecalciferol no figado, apresentando efeito
inibitorio por feedback negativo sobre suas reagdes de conversdo. Nos tubulos proximais do rim, ha
posterior conversdo em 1,25-diidroxicolecalciferol, sob influéncia de retroalimentacdo positiva pelo
calcio ou fosforo sérico e paratormoénio (PTH), sendo esta ultima a forma mais ativa da vitamina.

Varios fatores de risco para hipovitaminose D foram descritos, como por exemplo, pouca
exposicao a luz UVB, diminui¢do da capacidade de sintetizar Vitamina D pela pele e doengas que
alteram seu metabolismo.

A 25-hidroxicolecalciferol tem meia-vida sérica de trés semanas e sua mensuragdo no soro €
considerada, at¢ o momento, o melhor marcador dos estoques de vitamina D no organismo. Todavia,
ndo existe um consenso sobre qual nivel sérico define hipovitaminose D com relevancia clinica; no
entanto o aparecimento de hiperparatireoidismo secundario tem sido considerado o melhor marcador
de insuficiéncia de vitamina D (11). Assim sendo, os critérios diagndsticos mais recentes e utilizados
para hipovitaminose D consideram como insuficientes valores séricos abaixo de 30 ng/ml, nos quais
estudos identificaram aumento nos niveis de PTH. Entretanto, sabe-se que niveis séricos de 25-
hidroxicolecalciferol considerados como normais, nem sempre refletem concentragdes suficientes
para manutengdo da saude ossea e muscular, podendo inclusive inclusive estar associado ao maior
risco de doengas ndo osteomusculares, como neoplasias ou doengas inflamatoérias e cardiovasculares
(12).

Recentemente tém sido caracterizadas agdes da vitamina D no sistema imunoldgico através
de uma a¢@o moduladora, pela evidéncia de quantidades significativas de receptores de Vitamina D
em linfocitos T (13), com possiveis mecanismos de supressdo de desordens auto-imunes pela
redu¢do na capacidade das células T de produzirem interleucina 2 e aumento no percentual de células
capazes de produzirem interleucina 13 ou interleucina 6 (11).

Embora a principal fonte de vitamina D seja a exposi¢ao a luz solar, a maioria dos consensos
propde suplementacdo oral de vitamina D em situagdo de hipovitaminose, por ndo consideraremm a
exposicao solar como um método acessivel para determinados pacientes. A dose mais recomendada ¢
200 UI (5 pg) ao dia, entretanto os trabalhos atuais sugerem que uma dose maior, 400 UI (10 pg),
600 UI (15 pg) ou até 1000UI por dia seja necessaria, principalmente em populagdes com fatores de

risco importantes de hipovitaminose D. Estudos ainda preconizam que a reposi¢@o de vitamina D nao
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seja feita através de doses diarias, mas sim mensais, trimestrais, semestrais ou até anuais, em doses
maiores, mas também por via oral. Estas doses, segundo alguns trabalhos, poderiam ser 50.000 UI
(1250 pg), duas vezes por semana, por cinco semanas (mantendo estdveis niveis séricos em
individuos acompanhados por 10 meses), ou ainda, 100.000 UI (1250 pg), a cada 4 meses; mas
outros estudos orientam doses diferentes (11). Deste modo, verifica-se que ndo ha consenso sobre
como realizar a suplementagao.

Dentro deste contexto e considerando recentes estudos nos quais se avalia resposta a
suplementagdo de Vitamina D nos pacientes com asma, realizou-se a presente revisdo sistematica
para tentar averiguar a possibilidade de sua introducdo objetivando o melhor controle da doenca e

necessidade de menores doses das medicagdes ja preconizadas para o tratamento da asma.
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IV. METODOLOGIA

IV.1. Desenho de Estudo
Revisdo sistematica de literatura fundamentada parcialmente nas recomendag¢des do PRISMA

statement.

IV.2. Estratégia de busca
Artigos publicados nas bases de dados PUBMED/MEDLINE, LILACS, SCIELO e
COCHRANE/BIREME utilizando as palavras-chave: asthma, therapy, treatment, vitamin D,

cholecalciferol, e suas respectivas tradugdes em combinag¢do com operadores booleanos através da

equacao:
(("asthma"[Title/Abstract]) AND (("vitamin d"[Title/Abstract]) OR
"cholecalciferol"[Title/Abstract])) AND (("therapy"[Title/Abstract]) OR

"treatment" [ Title/Abstract]).

IV.3. Critérios de Inclusao
- Artigos originais;

- Artigos em portugués, inglés e espanhol.

IV.4. Critérios de Exclusao
- Revisoes de literatura, metanalise, relatos de caso e editoriais.
- Resultados duplicados;
- Estudos em animais;

- Publicacdes que ndo obordem tema de interesse da busca.

IV. 5. Selegdo dos Estudos
Foi realizada busca dos artigos nas bases de dados, considerando-se a estratégia previamente
definida, e através do uso de filtros com a finalidade de se atender aos critérios estabelecidos, tais
como: idiomas inglés e portugués, estudos em humanos e artigo original de ensaio clinico ou de
estudos comparativos). Foi iniciada a selecdo dos estudos por meio de trés triagens: triagem por
titulos, por resumos e pela leitura completa do artigo. Os estudos que preencheram os critérios de
inclusdo apos as trés triagens foram inseridos nesta revisao sistematica.

Assim, apos busca pelas palavras-chave no banco de dados PUBMED (realizada em

09/05/2016), foram encontrados 128 artigos e apds a insercdo de filtros, atendendo critérios de
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inclusdo e exclusdo, foram identificados 17 artigos. Dentre os mesmos, apods leitura do titulo e/ou
resumo, excluiram-se 10 estudos, restando ao final 7 artigos, os quais foram incluidos na revisdo

apos leitura completa, conforme FLUXOGRAMA 1.

A busca nos outros bancos de dados ndo trouxeram quaisquer resultados.

FLUXOGRAMA 1. Selecdo dos artigos

BUSCA POR
PREDITORES

128 artigos
INCLUIDOS

" APLICACAO
DE FILTROS

111 artigos
EXCLUIDOS

17 artigos
INCLUIDOS

" LEITURA DE
TITULO

8 artigos
EXCLUIDOS*

9 artigos
INCLUIDOS

" LEITURA DE
RESUMO

2 artigos
EXCLUIDOS**

*Nao abordavam tema proposto.

TOTAL= **Um artigo abordava preven¢do primaria

da asma e outro relacionava os niveis

7 artigos

INCLUIDOS séricos de Vitamina D em pacientes com

asma.




14

V. RESULTADOS

Os 7 artigos selecionados estdo listados abaixo no QUADRO 2.

QUADRO 2. Artigos selecionados
Chambers et al., 2015 @
De Groot et al., 2015 ™
Bar Yoseph et al., 2015 {e)
Castro et al., 2014 an
Yadav & Mittal , 2014 ™
Wu et al., 2012 @
Sutherland et al., 2010 @0

Foram avaliados alguns dados a cerca da qualidade e do peso de cada publicagdo na literatura
(QUADRO 3)

QUADRO 3. Comparagao entre a qualidade dos estudos

Tipo de Tamanho da Fator de Numero de
Estudo Autores
estudo amostra impacto citacoes

Duplo-cego

1 Chambers et al., 2015 23 12.485 8
randomizado
Duplo-cego

2 De Groot et al., 2015 44 12.485 13
randomizado
Duplo-cego

3 Bar Yoseph et al., 2015 38 2.850 5
randomizado
Duplo-cego

4 Castro et al., 2014 408 35.289 59
randomizado
Duplo-cego

5 Yadav & Mittal , 2014 82 0.867 20
randomizado
Duplo-cego

6 Wu et al., 2012 1024 11.041 65
randomizado

Corte

7 Sutherland et al., 2010 54 10.191 211

transversal
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O QUADRO 4 complementa informagdes a cerca da metodologia utilizada a partir de analise dos

artigos selecionados.

QUADRO 4. Comparacao entre os metodologias dos estudos

Estudo | Gravidade da asma Fa,lx.a Suple.men.tagao Tratamento com corticosteroide
etaria de Vitamina D
. Medicamentos anteriores
0,25 pg, via oral,
. suspensos 4 semanas antes do
>18 2 vezes por dia, L .
1 Asma grave estudo e realizacao de 02 ciclos
anos durante 4 -
de Predinisona 40mg, cada um
semanas
por 2 semanas.
>18 400.000 UT, via Tratamento habitual individual,
2 Asma oral, em dose . . )
anos . com CI, porém ndo especificado
unica
14.000U1, via
3 Asma leve 6a8 oral, 1 vez por Nao realizavam
anos semana, por 6
semanas
100 000 UL, via | Ciclesonida inalado (320 ug / dia)
~18 oral, uma vez, nas primeiras 12 semanas,
4 Asma ANOS seguida de 4000 | reduzida para 160 ug/dia durante 8
Ul/dia durante semanas e a 80 ug/dia durante 8
28 semanas semanas.
Asma moderada a 3al4 60.000U1, via Tratamento habitual individual,
5 oral, uma vez por ~ .
grave anos N ndo especificado
més, por 6 meses
5al2 Nao houve Budesonide, dose ndo descrita, por
6 Asma .
anos suplementagao 12 meses
>18 Nao houve Tratamento habitual individual,
7 Asma ~ o .
anos suplementag@o com CI, porém ndo especificado

Em 2010, Sutherland et al (20), utilizando-se de informagdes oriundas de dois ensaios
clinicos vigentes, publicaram corte transversal com 54 participantes com diagndstico de asma
definidos por critérios internacionalmente aceitos, a fim de se determinar o efeito dos niveis séricos
de Vitamina D na hiperresponsividade das vias aéreas e na resposta ao uso de glicocorticdides. Estes
foram divididos entre os que usaram CI (24 participantes) e o grupo dos que ndo faziam uso. O
resultados encontrados mostraram que os valores de PC,0FEV1 foram menores para individuos com
niveis séricos de vitamina D < 30ng/ml (1,03+0,2; p=0,01), se comparado aos individuos com niveis
de vitamina D >30 (1,92+0,2 ;p=0,01); houve um acréscimo na FEV1 para cada pg/ml de Vitamina
D entre os participantes, porém quando estratificado para no grupo de ndo tratados com CI observou-

se um acréscimo de 34,6 +11,3 ml (p=0,05), enquanto que no grupo dos tratados com CI, ndo houve
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alteragdo estatisticamente significante; ndo houve associa¢do dos niveis de vitamina D séricos com a
expressdo de IL-10 a cultura de células mononucleares sanguineas com dexametasona para ambos 0s
grupos.

Wu et al.(19), em 2012, publicaram um artigo utilizando dados oriundos de um estudo
multicéntrico com 1041 individuos na faixa etaria pedidtrica, com asma moderada. Tiveram por
objetivo, semelhantemente ao estudo descrito anteriormente, avaliar os niveis séricos de vitamina D
com a resposta ao uso de CI, incluindo também neste caso a resposta ao uso de nedocromil. Valores
séricos de vitamina D estavam disponiveis para 1024 dos participantes, os quais foram divididos nos
grupos que haviam recebido placebo (n=412), nedocromil (n=307) e CI (n=305). Os resultados
encontrados mostraram que, dentre os individuos tratados com CI, avaliagdo por método de
regressao linear dos valores de FEV1 pré-broncodilatador do inicio do estudo multicéntrico e 12
meses depois, houve melhor mudancga significante de FEV1 para os pacientes com niveis séricos
suficientes (>30ng/ml) e insuficientes (20-30ng/ml) de Vitamina D em relagdo aqueles deficientes
(<20ng/ml). O mesmo padrao foi observado para o grupo placebo, entretanto em menor escala.
Ainda considerando o grupo em uso de CI, os valores de FEV1 apds o uso de broncodilatador em
relagdo aos valores pré-broncodilatador mostraram aumento de 5,2% nos individuos suficientes,
aumento de 6,1% para os insuficientes e diminui¢do de 1,5% naqueles deficientes em Vitamina D.

Castro et al (17), em 2014, publicaram em JAMA, revista de muito grande impacto, um
estudo de ensaio clinico duplo-cego, avaliando em 408 pacientes portadores de asma e com niveis
séricos de Vitamina D insuficientes (<30ng/ml), o efeito da suplementacdo deste hormdmio na
resposta aos CI, em termos da ocorréncia de falhas e exacerbagdes. Todos os participantes fizeram
uso de CI, conforme pode ser observado no QUADRO 4, havendo divisdo dos mesmos em um
grupo no qual houve suplementacdo de Vitamina D e outro grupo que fez uso de placebo. Ao final de
28 semanas de uso de CI e colecalciferol ou placebo, os resultados encontrados mostram que nao
houve alteracdo estatisticamente significante nas taxas de falha ou exacerbagdes no grupo de
tratamento com vitamina D3 em rela¢do ao grupo placebo.

Yadav & Mittal (18) publicaram no mesmo ano estudo duplo-cego randomizado em 100
individuos na faixa etaria pediatrica com diagnostico de asma, com o objetivo de avaliar efeito do
uso de Vitamina D no tratamento da asma, através de randomizag¢do em grupo placebo e grupo em
uso de Vitamina D, a partir da analise das informagdes dos 86 individuos que proseguiram no estudo
ao longo dos 06 meses de seguimento, dos quais parte fazia uso de algum tratamento contra asma,
porém nao houve descrigdo ¢ estratificagdo neste sentido. Também ndo houve mensura¢do de niveis
séricos do hormdnio nos participantes do estudo. Observou-se assim que houve mudanga de

classificagdo de gravidade da doenca de acordo com os critérios da diretriz GINA, ocorrendo menos
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episodios de exacerbagdes agudas e melhoria nos niveis de pico expiratério for¢cado no grupo tratado
com suplementagdo de vitamina D em relagdo ao grupo placebo, todos de modo estatiscamente
significante (p<0,05).

Em 2015, Chambers et al.(14) publicaram estudo em que avaliaram a resposta imunologica
de um grupo de 12 pacientes com asma que apresentavam resposta clinica favoravel ao uso de
costicosterdide com um grupo de 23 pacientes considerados ndo responsivos ao mesmo tratamento
(menos de 10% de melhora em FEVI apo6s uso de broncodilador, apos 14 dias de uso de
predinisona). Dentro deste segundo grupo, considerado pelo autor como esteroide resistente, buscou-
se avaliar a ocorréncia de efeitos moduladores do tratamento com colecalciferol sob a resposta
clinica ao uso de corticosteroide, através da randomizagdo em grupo placebo e grupo em uso de
Vitamina D e ao final de 4 semanas de uso de colecalciferol, paralelamente a um segundo ciclo de
predinisona, foram realizadas culturas de células sanguineas mononucleares dos pacientes. Nao
houve mensuracdo dos niveis séricos de Vitamina D. Os resultados obtidos das culturas com
introducdo de dexametasona em comparacdo as culturas sem dexametasona mostraram que houve
inducdo significativa de produgdo de IL17-A no grupo placebo, ndo ocorrendo 0 mesmo para o grupo
que fez uso de Vitamina D; houve aumento significativo da producao de IL-10 no grupo que fez uso
de Vitamina D, principalmente na presenga de IL-4, ndo ocorrendo o mesmo para o grupo placebo;
houve reducdo significativa, embora modesta, de IFN-g de modo equivalente nos 2 grupos; nio
houve alteragao significativa de producdo de IL-13 para quaisquer dos dois grupos.

Ainda em 2015, De Groot et al.(15) publicaram estudo duplo-cego visando avaliar possivel o
efeito benéfico do uso de Vitamina D na inflamacdo de vias aéreas através de achados de neutrofilia
e eosinofilia no escarro de 44 pacientes com asma ndo atdpica, divididos em um grupo que fez uso
de vitamina D e um outro sem sua suplementagdo. Foram realizadas avaliagdo do escarro no inicio
do estudo com o escarro induzido ap6s 9 semanas da suplementacgdo de colecalciferol. A dosagem de
niveis séricos poOs-suplementacdo ndo permitiram avaliagdo quanto ao nivel de suficiéncia dos
participantes, sendo descritos apenas em termos de mediana (aumento de 60 para 91 nmol/L,
p<0,01). Os resultados mostraram que ndo houve alteragdes significativas no grupo de Vitamina D
em relacdo ao grupo placebo quanto as medidas de FEV1, dos valores das medianas da neutrofilia no
escarro induzido entre os 2 grupos, bem como nos escores de instrumentos como o Asthma Control
Questionnaire ¢ Asthma related Quality of Life Questionnaire; entretanto houve redugdo significativa
de eosinofilia para os pacientes com eosinofilia maior que mediana, no grupo de pacientes tratados
com Vitamina D (41.1% para 11.8%, p=0,034) comparado com o grupo placebo, no qual ndo houve

alteragdo significativa.
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Bar Yoseph et al.(16), também em 2015, realizaram ensaio clinico duplo-cego com 38
pacientes também da faixa etaria pediatrica a exemplo de Wu et al."”" mas aqui foram avaliados
pacientes com asma leve, todos classificados com niveis insuficientes de Vitamina D (<30ng/ml) e
sem necessidade de tratamento com corticosterdide, no qual se buscou avaliar o efeito do uso de
vitamina D na hiper-reatividade das vias aéreas. Também neste caso, a dosagem de niveis séricos pos
suplementagdo ndo permitiram avaliar quanto ao nivel de suficiéncia atingido pelos participantes,
sendo descritos apenas como mediana (aumento de 21,4 para 33,1 £2,1 ng/ml, p<0,01). Apos 6
semanas de uso oral de Vitamina D, os resultados entre os grupos placebo e o do colecalciferol nao
evidenciaram alteracdes na quantidade de eosinofilos, nos niveis de IgE séricos, na fracdo exalada de
oxido nitrico, na concentracdo de citocinas exaladas, bem como nos valores de PC,0FEV1 no teste de

broncoprovoca¢do com metacolina.
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VI. DISCUSSAO

As condutas médicas adotadas nas diversas doencas, geralmente sdo baseadas em protocolos
estabelecidos e validados pela comunidade cientifica, publicadas pelas sociedades de especialidades
como “consensos”, para que, por meio de classificacdes e recomendagdes de tratamentos, se alcance
maior beneficéncia e menor maleficéncia no cuidado a saiide dos individuos. O protocolo mais
utilizado no mundo para o manejo terapéutico da asma atualmente ¢ a GINA, que até o0 momento nao
recomenda o uso de Vitamina D.

Entretanto, em referéncia a estudos que mostram que baixos niveis séricos de vitamina D
podem estar associados a uma menor fun¢do pulmonar (2) e considerando que o conhecimento
cientifico, principalmente em medicina, se solidifica por processos sistematicos no qual a pesquisa
assume papel fundamental, analisaremos os estudos surgidos recentemente sobre o tema e
selecionados nesta revisao.

De uma maneira geral, a maioria dos estudos, representando cinco deles, utilizou metodologia
na qual se subdividiu os participantes randomicamente, em um grupo placebo e outro grupo no qual
houve suplementacdo de Vitamina D. Entretanto, a dose e a forma com a qual foi realizada a
suplementagdo divergiram bastante entre os estudos, ndo havendo até o momento, dosagem sérica do
nivel de vitamina D apds o periodo de suplementacdo ou sua classificacdo em termos de suficiéncia,
insuficiéncia e deficiéncia.

Dois desses estudos mostraram haver melhoria na fung@o imunolégica com a suplementagdo da
vitamina, um deles, de Chambers, através da avaliagdo da producdo de citocinas in vitro e outro, de
De Groot, através da avaliacdo da eosinofilia no escarro dos pacientes, contrariando estudo de Bar
Yoseph, que demonstrou ndo haver alteragdo na fung@o imunologica, este através de dosagens de
oxido nitrico exalado e valores séricos de IgE e eosinofilos. Quanto a avaliagdo da fungdo pulmonar,
dois estudos mostraram ndo haver mudanca para aqueles que fizeram uso de colecalciferol, uma vez
que Bar Yoseph demonstrou que ndo houve melhora na hiperreatividade pulmonar a metacolina e
Castro conclui ndo haver mudanca nas taxas de falhas e exacerbagdes ao tratamento, enquanto que
Yadav & Mittal trazem como resultados a ocorréncia de menores exacerbagdes agudas e melhoria no
PEF. Entretanto, faz-se importante sinalizar que houve menor rigor metodolégico quanto a
padronizacdo de tratamento corticosteroide em dois desses estudos, De Groot e Yadav & Mittal, e
que o artigo de Castro apresenta peso bastante superior se comparado aos demais em virtude do
tamanho amostral muito maior e do grande fator de impacto da publicagao.

Quando se analisam os dois estudos com semelhante metodologia, na qual ha dosagem e

classificagdo dos niveis séricos de Vitamina D dos participantes, sem, entretanto, haver
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suplementagdo do horménio, em que se distinguem os grupos placebo e em uso de corticosteroide
inalatorio (CI), se observa que ha melhora da funcdo pulmonar e da hiperresponsividade das vias
aéreas (FEV1 e PC,FEV) com o aumento dos niveis séricos de Vitamina D. Contudo, tais estudos
divergem quanto a associagdo entre a melhoria observada e o uso de CI, pois enquanto Wu
demonstra que melhora ocorre quando se faz uso de CI, Sutherland mostra que o mesmo ocorre
apenas no grupo placebo. Entretanto, observa-se que o estudo Sutherlend nio especifica em sua
metodologia a maneira com a qual ¢ realizado o tratamento com CI em termos de medicacdo e
posologia e, ademais, o artigo Wu foi publicado utilizando-se um espago amostral muito maior, além
de ser realizado na faixa etaria pediatrica, o que poderia significar resposta diferente entre a
populagdo pediatrica e de adultos, ou mesmo apontar para ocorréncia de falha metodologica. Quando
se analisa exclusivamente, as trés publicagdes cujos participantes sdo da faixa etaria pediatrica,
observa-se que os resultados entre eles também sdo divergentes, quanto a melhora da fungao
pulmonar, sendo que em um dos dois estudos que evidenciaram melhor fun¢do pulmonar quando se
suplementa vitamina D, os participantes ndo fizeram uso de corticdides, uma vez que tém
classificagdo da doenga enquanto asma leve.

A duas publicagdes em que os individuos participantes sdo classificados exclusivamente
enquanto portadores de asma moderada ou grave sdo concordantes quanto ao efeito benéfico do uso
de vitamina D, entretanto avaliaram desfechos diferentes. Um estudo observou a resposta
imunolodgica in vitro em uso de corticoide pelos participantes; enquanto o outro avaliou a funcdo
pulmonar através do PEF e melhor controle da doenca devido a ocorréncia de menos exacerbagdes

agudas, sem entretanto estratificar para uso de corticosterdide, dificultando assim maiores analises.
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VII. CONCLUSAO

Nao se pode concluir, a partir da andlise dos estudos, que haja melhora no controle da asma
bronquica, quanto a fungdo pulmonar e na resposta imunologica dos pacientes com asma quando se
realiza a suplementacdo oral com colecalciferol, associada ou ndo ao tratamento com corticosterdide,
embora escassos, mas relevantes estudos tenham demonstrado melhora na fungao pulmonar e menor
hiperreatividade das vias aéreas com o aumento dos niveis séricos de Vitamina D nos individuos
portadores de asma.

Faz-se necessario a realizagdo de mais estudos para que se possa melhor elucidar a influéncia
da utilizacdo da Vitamina D, bem como definir a padronizacdo quanto a sua suplementacdo, e
quanto ao tratamento com corticosteroide, além da avaliagdo dos niveis séricos do hormonio

atingidos apds suplementacao.
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VIII. SUMMARY

USE OF VITAMIN D IN THE TREATMENT OF ASTHMA: SYSTEMATIC REVIEW
Background: Asthma is a chronic inflammatory disease of the airways with airflow obstruction due
to bronchospasm and edema. Pharmacological treatment mainly consists of the use of inhaled
corticosteroids and bronchodilators. Some recent studies suggest a possible association between
asthma and vitamin D deficiency. Objective: To evaluate possible benefits of vitamin D
supplementation as adjunctive treatment for asthma. Methodology: Systematic review of the
literature available in PUBMED / MEDLINE, LILACS, SCIELO and COCHRANE / BIREME
databases. Results: 7 articles were included. In 5 of these, there was vitamin D supplementation,
varying in corticosteroid use. A single study demonstrated better control of disease and lung function
with vitamin D supplementation versus 2 studies that did not show any differences; 2 of these studies
demonstrated some immunological benefit against one study that demonstrated that there was no
such difference. However, 2 studies did not do cholecalciferol supplementation and, based on the
evaluation of serum levels, concluded that there is an improvement in pulmonary function to higher
serum levels of vitamin D, while one of the studies has shown that there is still no benefit to the
immune function. Discussion: The studies are divergent regarding the evaluated outcomes and
results found. In addition, there is a lack of standardization for vitamin D supplementation and
corticosteroid treatment. Conclusion: It can not be concluded that there is an improvement in the
control of bronchial asthma, pulmonary function and the immune response of patients when
supplementing with vitamin D, with or without corticosteroid, although scarce but relevant studies
have shown improvement in pulmonary function and lower airway hyperreactivity with increased
serum vitamin D levels in asthma patients.

Keywords: 1. Asthma. 2. Vitamin D. 3. Supplementation
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