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RESUMO

Segundo Cotran; Kumar e Robbins (2015), a fisiopatologia da asma é caracterizada por duas reagoes,
imediata e tardia mas também pela producéo de interleucina (IL) 4, IL-5 e IL-13 pelos linfocitos Th2, desta
forma a IL-4 e 1L-13 séo responsaveis pela inducdo da expressdo de IgE pelos linfocitos B, além disto a IL-
13 também atua aumentando a producdo de muco nas vias aéreas e a IL-5 age na diferenciacédo e ativacao
dos eosindfilos. Desta forma na fase imediata, ocorre a degranulacdo dos mastocitos através da IgE, com
subsequente liberacdo de histamina e Leucotrienos (LT) C4 e D4. Ja& na fase tardia, observa-se o
recrutamento de mais células inflamatdrias como os linfécitos Th2 e os eosinofilos.
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1 INTRODUCAO

Segundo Cotran; Kumar e Robbins (2015), a fisiopatologia da asma é caracterizada por duas reacoes,
imediata e tardia mas também pela producéo de interleucina (IL) 4, IL-5 e IL-13 pelos linfocitos Th2, desta
forma a IL-4 e IL-13 sdo responsaveis pela inducdo da expressao de IgE pelos linfécitos B, além disto a IL-
13 também atua aumentando a producdo de muco nas vias aéreas e a IL-5 age na diferenciacdo e ativacao
dos eosindfilos. Desta forma na fase imediata, ocorre a degranulacdo dos mastocitos através da IgE, com
subsequente liberacdo de histamina e Leucotrienos (LT) C4 e D4. Ja& na fase tardia, observa-se o
recrutamento de mais células inflamatdrias como os linfocitos Th2 e os eosinofilos.

Do ponto de vista clinico, a Global Initiative for Asthma (GINA) propde que a asma é um disturbio
respiratdrio que possui como sintomas a obstrucdo reversivel do fluxo aéreo, aperto no peito, chiado e tosse
seca. Além disso, reforca que estes sintomas estdo sujeitos a varia¢fes de intensidade e frequéncia, que
podem ser provocadas por mudangas climaticas, atividade fisica, infec¢des virais e exposi¢édo a alérgenos.

Portanto, o tratamento da asma consiste no blogueio das reacGes inflamatorias e na prevencao de
exacerbacOes. (PIZZICHINI et al., 2020) Assim, os glicocorticoides sdo imprescindiveis na terapia

farmacolodgica da doenca, devido ao carater imunossupressor destes farmacos (WILLIAMS, 2018), também

por suprimirem a producdo de citocinas do padrdo Th2 e pela inducdo da apoptose de eosindfilos.
(DUNICAN; FAHY, 2017)
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No entanto, a terapia com os corticosterdides ndo é perfeita e apresenta uma série de efeitos adversos,
sejam atraves dos corticoides inalatérios (CI) ou sistémicos. Segundo Pizzichini et al. (2020) o uso de ClI
pode causar candidiase oral, disfonia e irritacdo de garganta. O uso prolongado de corticdides sistémicos
acarreta em efeitos ainda mais preocupantes, como osteoporose; sindrome de cushing; ganho de peso e
dislipidemia; doencas cardiovasculares e diabetes. (LIU et al, 2013)

Nessa linha de raciocinio, outras drogas vém sendo cotadas como possiveis adjuvantes no tratamento
farmacologico da asma. Entre elas estdo as estatinas, os inibidores da fosfodiesterase 5 e Vitamina D. No
estudo clinico randomizado de Naing e Ni (2020), a atorvastatina foi estudada como possivel adjuvante no
tratamento da asma. O estudo trouxe resultados espirométricos incertos (VEF1 pré e p6s e PFE) ao comparar
atorvastatina e placebo, entretanto esta estatina apresentou reducdo nas células do escarro e melhores
resultados no Questionario de Controle da Asma (ACQ) comparado ao placebo. Apesar dos resultados
obtidos, os autores pontuaram que isto ainda ndo é suficiente para recomendar o uso de estatinas no
tratamento da asma.

Ja no artigo de Borsi et al. (2019), foi investigada a eficacia do uso diario de Sildenafila 50 mg a fim
de melhorar a funcdo pulmonar e a qualidade de vida. O estudo foi conduzido no Ird, em 20 pacientes com
asma grave e ndo controlada. Além de receberem o tratamento convencional de acordo com o estagio da
doenca, 10 pessoas foram tratadas com 50 mg de sildenafila diariamente e outras 10 receberam placebo na
mesma dose. A administracdo diaria de sildenafila ndo apresentou grandes melhoras nos valores
espirométricos de VEF1, VEF1/CVF, CVF e FEF25-75. Os pacientes também foram submetidos a um
questionario de qualidade de vida, onde o grupo tratado com sildenafila ndo apresentou melhora significativa
comparado com o grupo que recebeu placebo.

Apesar da acdo primordial no metabolismo osteomineral e homeostase de célcio e fosfato, a
Vitamina D vem sendo postulada como possivel agente anti-inflamatério.A deficiéncia deste hormoénio vem
sendo observada na asma, diabetes e artrite reumatoide, sendo associada com inflamacdo descomedida e
desbalango do sistema imunoldgico. (SASSI; TAMONE; D’AMELIO, 2018) Logo, o objetivo deste estudo
é levantar dados na bibliografia sobre a Vitamina D como adjuvante no tratamento da asma.

2 OBJETIVO

A asma é uma doenca de carater cronico e inflamatério que pode levar a danos irreversiveis, como
o remodelamento das vias aéreas. Portanto, foi realizado uma revisao de literatura sobre a aplicabilidade da
Vitamina D no tratamento da asma, tendo como objetivo levantar dados relacionados a acao da Vitamina D
sobre as células, interleucinas e outros marcadores caracterisitcos da asma; qualidade de vida dos pacientes

asmaéticos; prevencao de exacerbagdes e funcdo pulmonar através de valores espirométricos.
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3 METODOLOGIA

Foram levantados dados da literatura cientifica, retirados de livros e artigos publicados nos Gltimos
6 anos. No entanto, referéncias que ndo foram publicadas no periodo proposto foram utilizadas por serem
imprescindiveis no desenvolvimento e contextualizacdo desta revisdo. Os artigos foram retirados de
plataformas digitais como Cochrane Library, Scielo e Pubmed. Os unitermos utilizados foram: Vitamin D;
Asthma; Th2.

4 DESENVOLVIMENTO

O estudo de Zhou et al. (2023) testou os beneficios da Vitamina D em pacientes asméticos atraves
dos niveis séricos das interleucinas e pelos resultados espirométricos. Foram selecionadas 136 pessoas na
participacdo deste estudo, sendo 60 pacientes asmaticos classificados como T2-high (inflamagcdo com
envolvimento significativo das células Th2, FeNO > 20 ppb e contagem sanguinea de eosindfilos > 150
células/pL), outros 30 pacientes diagnosticados com asma porém com padrdo T2-low (inflamagdo com
pouco envolvimento dos linfocitos Th2, apresentando mais neutrofilos, FeNO < 20 ppb e contagem de
eosindfilos < 150 células/pL), os outros 40 participantes eram o controle. Em seguida, através de testes
radioimunoldgicos foram determinados os niveis séricos de Vitamina D dos pacientes asmaticos, a partir
disto foi feita uma média e os pacientes em deficientes de Vitamina D (Lo) e os com niveis satisfatorios de
Vitamina D (Hi). Desta forma, os participantes foram submetidos ao teste de controle da asma (ACT) e foi
observado que as pontuacdes dos pacientes com deficiéncia de Vitamina D foram consideravelmente
menores do que 0s escores em pacientes que apresentaram os niveis regulares deste horménio. Ademais, 0s
pacientes com padrdo asmatico T2-low deficientes de vitamina D atingiram valores espirométricos de
CVF% e PFE% inferiores aos dos pacientes T2-low com bons graus de vitamina D. Também foi observado
em pacientes T2-high um aumento no numero de eosinéfilos naqueles que apresentaram caréncia da
Vitamina. Os niveis de IL-5 em pacientes T2-high (Lo) estavam aumentados, da mesma forma que os niveis
de IL-17 nos pacientes T2-low (Lo) também sofreram elevacdes.

O estudo de revisao sistematica e metanalise de Wang et al. (2022) reuniu os resultados de diversos
estudos clinicos randomizados sobre a utilizacdo de Vitamina D no tratamento da asma e DPOC. Nele foi
proposto que a suplementacdo de Vitamina D pode ter efeitos sobre o VEF1% e na relagdo VEF1/CVF,
sendo a segunda principalmente na asma. Todavia, ndo foi observado melhora na qualidade de vida e
reducdo dos sintomas em individuos asmaticos. Outro estudo, também aponta a existéncia de uma relacao
favoravel entre os niveis de Vitamina D e a relacdo VEF1/CVF em pacientes asmaticos fumantes.
(TAMASAUSKIENE et al., 2015)

Um estudo transversal realizado em Minas Gerais no periodo de novembro de 2016 até setembro de

2017, associou valores deficientes ou insuficientes de Vitamina D a sibilancia em pacientes pediatricos. 124
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pacientes com sibilancia periddica ou asmaticos participaram do estudo. Os niveis de 25(OH)D foram
determinados através de imunoensaios e entdo os valores correspondentes a deficiéncia, insuficiéncia e
suficiéncia de vitamina D foram, respectivamente, abaixo de 20 ng/mL; 21-29 ng/mL e acima de 30 ng/mL.
Assim, foi observado que em pacientes asmaticos e que apresentaram episodios frequentes de sibilo, a
prevaléncia de deficiéncia e insuficiéncia de Vitamina D foi de 57,3 %. (PECANHA et al., 2019)

Amorim et al. (2020) investigou a relagdo entre a Vitamina D e niveis eosinofilicos e de IgE em
criancas asmaticas. Neste estudo, realizado entre maio e agosto de 2019 em Londrina - PR, os participantes
incluidos foram aqueles com diagndstico de asma estabelecido pelo GINA que faziam seguimento
ambulatorial; uso de corticoides inalatdrios constante; clinica estabilizada sem quadros exacerbados no
altimo més. Pacientes que tiveram exacerbagdes recentes ou fizeram uso de medicacdo que possa
comprometer a metabolizacdo da Vitamina D ndo participaram do estudo. Em seguida, os participantes
foram divididos em dois grupos, individuos com niveis de Vitamina D superiores e inferiores a 24 ng/mL.
Foi observado aumento no nimero de eosinéfilos e IgE no grupo com nivel de Vitamina D menor que 24
ng/mL, quando comparado ao grupo com bons valores da vitamina.

A respeito da prevencdo de exacerbacoes, Williamson et al. (2023) realizou uma revisdo sistematica
e metandlise, onde coletou dados de vinte ensaios clinicos duplo-cegos randomizados controlados por
placebo de suplementacdo de vitamina D em pacientes asmaticos. Destes vinte estudos, quinze contribuiram
com informacdes relevantes para a analise do efeito protetor da Vitamina D prevenindo exacerbagdes. Os
autores afirmam que ndo houve efeito da vitamina D na proporcdo dos pacientes que tiveram uma ou mais
exacerbacdo, ademais é quase certo de que a suplementacdo de vitamina D tem uma reducéo de até 19% nas
chances de ocorréncia de uma ou mais exacerbacGes. Um dos estudos analisados apontou que ndo ha
beneficio na administracdo de colecalciferol, no entanto o indice de exacerbacGes foi reduzido com o uso
oral de calcidiol.

A aplicabilidade da Vitamina D no tratamento da asma também foi avaliada através de experimentos
em modelos animais. Feng et al. (2021) em seu teste sensibilizou camundongos com ovoalbumina através
de injecdes intraperitoneais (ovoalbumina 20 pg com 50 pL de hidroxido de aluminio) e inalagdes de 1%
de ovoalbumina aerossolizada. Os camundongos entdo foram separados em grupos, dois destes grupos
receberam vitamina D, um fez uso oral do composto e outro fez uso inalatério. Ao decorrer do ensaio, foi
observado que os niveis de IL-4, IL-5 e IL-13 bem como de IgE e histamina e a produgdo de muco
diminuiram de forma significativa nos animais que receberam o tratamento com Vitamina D por via oral.
No entanto, nos camundongos que fizeram a inala¢do da Vitamina D apenas a IL-13 apresentou uma queda
consideravel, os niveis de IgE ndo foram reduzidos expressivamente, a histamina, a principio foi bastante
reduzida, mas alguns dias depois esta reducdo se tornou irrelevante. Outros trabalhos experimentais como

0 de Cho et al. (2019) apresentaram resultados semelhantes. Neste ensaio evidenciou-se, atraves do lavado
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broncoalveolar de camundongos que receberam injecdes de vitamina D antes e ap6s a sensibilizacdo por
ovoalbumina, uma redug&o nos niveis de IL-4, IL-5 e IgE, sendo a diminui¢do mais expressiva a de IL-4.

Ma et al. (2021) demonstrou através de experimentacdo animal que a Vitamina D possui efeito
protetor em animais asmaticos (sensibilizados por ovoalbumina). A administracdo de 50 ng/mL e 100 ng/mL
de Vitamina D foi capaz de diminuir de forma expressiva os niveis séricos de IgE Ao mesmo tempo, houve
uma intensa restauragdo das vias aéreas com o uso de 100 ng/mL de vitamina D. Além destes resultados, o
estudo trouxe mais informacdes a respeito das propriedades anti-inflamatorias da Vitamina D, que exerceu
um bloqueio na via do NF-xB, ocasionando numa diminuicdo da expressao de IL-17 e aumento nos niveis
das citocinas anti-inflamatorias IL-10 e TGF-B1.

Dessa vez, no experimento realizado por Huang et al. (2019) foi proposto que a Vitamina D reduz a
remodelagem das vias aéreas atraves de uma inibicdo na via de sinalizacdo Wnt/p-catenina. Neste estudo,
ao comparar o grupo de camundongos asmaticos com o grupo de camundongos sensibilizados e que
receberam 100 ng/mL de Vitamina D, foi visto que a suplementacéo de Vitamina D provocou reducéo do
remodelamento das vias respiratorias, bem como da quantidade de células inflamatdrias presentes no
pulméo. Ademais, este efeito protetor das vias aéreas foi relacionado com uma inibicao da via de sinalizagédo
Wnt/B-catenina, pois 0s camundongos asmaticos apresentaram um aumento na expressdo de Wnt5a RNAm
e B-catenina, enquanto nos animais tratados com Vitamina D essa estimulagéo foi inibida.

Grund et al. (2023) realizou um experimento em modelo animal sensibilizando camundongos com
ovoalbumina e consequentemente os tornando em animais asmaticos. Desta forma, os camundongos foram
divididos em duas categorias, um grupo recebeu uma alimentacéo rica em Vitamina D, durante o tempo em
que o outro grupo foi submetido a uma dieta deficiente de Vitamina D. Os animais que receberam a dieta
rica em Vitamina D apresentaram uma menor resisténcia ao fluxo aéreo nas vias respiratdrias, o que é
sugestivo de que a Vitamina D tenha atenuado a hiperresponsividade das vias aéreas. Ao comparar 0s dois
grupos, foi relatado um aumento na secrecdo de IL-10 e uma queda nos niveis de IgE no grupo que fez a
suplementacdo de Vitamina D. Entretanto, os animais que receberam a dieta pobre em Vitamina D

apresentaram niveis de IL-4 inferiores aos dos camundongos com alimentag&o rica em Vitamina D.

5 CONSIDERACOES FINAIS

A asma é uma doenca alérgico-inflamatoria cronica das vias aéreas, caracterizada por limitacao
aguda ao fluxo aéreo e hiper-reatividade brénquica. O tratamento da asma visa a supressdo da resposta
alérgico-inflamatoria exacerbada. Nesse sentido os glicocorticoides, pelas suas agdes anti-inflamatorias
potentes, sdo muito utilizados. Entretanto, o tratamento convencional com os corticosteroides possui
limitagdes e efeitos adversos. Nessa linha de raciocinio algumas pesquisas tém postulado que farmacos “off-

label” como os inibidores da fosfodiesterase 5, as estatinas e a Vitamina D podem contribuir na melhoria
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dos sintomas da asma. Pesquisas sugerem que a deficiéncia de Vitamina D esta relacionada com os valores
espirométricos em pacientes asmaticos e niveis de interleucinas e outros biomarcadores tipicos da asma.
Contudo, ainda ndo existem fortes evidéncias sobre um possivel papel protetor da Vitamina D, evitando
exacerbacOes e melhorando a qualidade de vida. Portanto, os beneficios da vitamina D no tratamento da

asma ainda sao discretos e incertos, sendo necessaria a realizacdo de mais estudos acerca do tema.




IV SEVEN INTERNACIONAL
MULTIDISCIPLINARY CONGRESS

REFERENCIAS

AMORIM, C. L. C. G. DE et al. Vitamina D e sua associa¢do com niveis de eosindfilos e IgE em criancas
com asma. Jornal Brasileiro de Pneumologia, v. 47, 6 nov. 2020. DOI: https://dx.doi.org/10.36416/1806-
3756/e20200279

Borsi H, Raji H, Shoushtari MH, Tavakol H, Haghighizadeh MH, Mal-Amir MD. Investigating the effect
of sildenafil on improving lung function and quality of life in the patients with severe asthma. J Family Med
Prim Care. 2019 Jul;8(7):2361-2363. doi: 10.4103/jfmpc.jfmpc_334_19. PMID: 31463257, PMCID:
PMC6691445.

CHO, S. W. et al. Preventive and therapeutic effects of vitamin D in a mouse model of allergic asthma.
Asian Pacific journal of allergy and immunology, v. 37, n. 3, p. 130-137, 2019.

COTRAN, R. S.; KUMAR, V.; ROBBINS, S. L. Robbins and Cotran Pathologic Basis of Disease. 10. ed.
Philadelphia, Pa: Saunders Elsevier, 2015.

DUNICAN, E. M.; FAHY, J. V. Asthma and corticosteroids: time for a more precise approach to treatment.
European Respiratory Journal, v. 49, n. 6, p. 1701167, jun. 2017.

FENG, L. et al. Study Effect of Vitamin D on the Immunopathology Responses of the Bronchi in Murine
Model of Asthma. Iranian Journal of Allergy, Asthma, and Immunology, v. 20, n. 5, p. 509-519, 28 set.
2021.

GINA. Global Strategy for Asthma Management and Prevention: Main Report. 2023. Disponivel em:
https://ginasthma.org/2023-gina-main-report/. Acesso em: 21/07/2023.

GRUND, J. C. et al. Vitamin D3 resolved human and experimental asthma via B lymphocyte—-induced
maturation protein 1 in T cells and innate lymphoid cells. Journal of Allergy and Clinical Immunology:
Global, v. 2, n. 3, p. 100099-100099, 1 ago. 2023.

HUANG, Y. et al. Vitamin D alleviates airway remodeling in asthma by down-regulating the activity of
Whnt/B-catenin signaling pathway. International Immunopharmacology, v. 68, p. 88-94, 1 mar. 2019.

LIU, D. et al. A practical guide to the monitoring and management of the complications of systemic
corticosteroid therapy. Allergy, Asthma & Clinical Immunology, v. 9, n. 1, p. 30, 2013.

Ma JG, Wu GJ, Xiao HL, Xiao YM, Zha L. Vitamin D has an effect on airway inflammation and Th17/Treg
balance in asthmatic mice. Kaohsiung J Med Sci. 2021 Dec;37(12):1113-1121. doi: 10.1002/kjm2.12441.
Epub 2021 Aug 30. PMID: 34460994.

Naing C, Ni H. Statins for asthma. Cochrane Database Syst Rev. 2020 Jul 15;7(7):CD013268. doi:
10.1002/14651858.CD013268.pub2. PMID: 32668027; PMCID: PMC7388183.

PECANHA, M. B. et al. Prevalence of vitamin D deficiency and its relationship with factors associated with
recurrent wheezing. Jornal Brasileiro de Pneumologia, v. 45, n. 1, 20109.

PIZZICHINI, M. M. M. et al. Recomendagcbes para 0 manejo da asma da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia - 2020. Jornal Brasileiro de Pneumologia, v. 46, n. 1, 2020.

SASSI, F.; TAMONE, C.; D’PAMELIO, P. Vitamin D: Nutrient, Hormone, and Immunomodulator.
Nutrients, v. 10, n. 11, p. 1656, 3 nov. 2018.




IV SEVEN INTERNACIONAL
MULTIDISCIPLINARY CONGRESS

TAMASAUSKIENE, L. et al. Evaluation of vitamin D levels in allergic and non-allergic asthma. Medicina,
v. 51, n. 6, p. 321-327, 2015.

WANG, Y. et al. Efficacy of vitamin D supplementation on COPD and asthma control: A systematic review
and meta-analysis. Journal of Global Health, v. 12, p. 04100, 16 dez. 2022.

WILLIAMSON, A. et al. Vitamin D for the management of asthma. Cochrane Database of Systematic
Reviews, v. 2023, n. 2, 6 fev. 2023.

WILLIAMS, D. M. Clinical Pharmacology of Corticosteroids. Respiratory Care, v. 63, n. 6, p. 655-670, 24
maio 2018.

ZHOU, Y. et al. Evaluating the effects of vitamin D Level on airway obstruction in two asthma endotypes
in humans and in two mouse models with different intake of vitamin D during early-life. Frontiers in
Immunology, v. 14, p. 1107031, 2023.




