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RESUMO

De acordo com a Global Initiative for Asthma (GINA), a asma é uma complicagédo inflamatoria cronica
das vias aéreas, com achados clinicos como tosse, dispnéia, aperto no peito, chiado e limitagdes variaveis
do fluxo aéreo expiratorio. Sendo os sinais mais evidentes da patologia, sequndo KUMAR et al, 2018, a
oclusdo dos bronquiolos por muco, inflamacdo crénica dos brénquios por eosinofilia, hipertrofia e
hiperreatividade da musculatura lisa dos brénquios.

Palavras-chave: Asthma, Vitamina D, Human, Glucocorticoids e Broncodilatadores.

1 INTRODUCAO

De acordo com a Global Initiative for Asthma (GINA), a asma é uma complicacdo inflamatoria
cronica das vias aéreas, com achados clinicos como tosse, dispnéia, aperto no peito, chiado e limitacdes
variaveis do fluxo aéreo expiratorio. Sendo o0s sinais mais evidentes da patologia, segundo KUMAR et al,
2018, a oclusdo dos bronquiolos por muco, inflamacdo crénica dos brénquios por eosinofilia, hipertrofia e
hiperreatividade da musculatura lisa dos brénquios.

Segundo Kumar et al. Robbins Basic Pathology 10, a reacdo inicial é dominada por
broncoconstricdo, aumento da producdo de muco, graus variaveis de vasodilatacdo e aumento da
permeabilidade vascular. A reacdo de fase tardia € dominada pelo recrutamento de leucdcitos, notavelmente
eosinofilos, neutrdfilos e mais células T. Embora as células TH2 sejam o tipo de célula T dominante
envolvido na doenca, outras células T que contribuem com a inflamacdo incluem as células TH17
(produtoras do IL-17), que recrutam neutréfilos. Frente as informacdes fisioldgicas e fisiopatoldgicas
citadas previamente, CAIN: CIDLOWSKI, 2017, afirma que glicocortic6ides exdgenos vem sendo usados
como terapia adjuvante para o centros da asma devido a sua capacidade imunossupressora, em disturbios
imunitarios desde 1948.

Sendo assim, um dos mecanismos pelos quais 0s corticosteroides atuam na asma é através da
supressdo das citocinas do tipo 2 e os multiplos efeitos dessas citocinas nas vias aéreas células epiteliais,
incluindo aumento nos niveis de Oxido nitrico no ar exalado. Os corticosteroides também s&o eficazes na
promocéo da apoptose de eosindfilos (Dunican, EM, 2017). Especificamente, os GCs agem inibindo genes

inflamatorios e estimulando a transcricdo de genes anti-inflamatorios, levando a reducéo da ativacéo,
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recrutamento e sobrevivéncia de células inflamatdrias e epiteliais. Eles também podem regular a funcéo
imunomoduladora das células musculares lisas e afetar a remodelagéo das vias aéreas na asma (Henderson,
1, 2020).

No entanto, segundo GINA, em pacientes que apresentam asma leve ou severa, podem haver
divergéncias entre as respostas do controle dos sintomas e a contencdo de exacerbacgdes. Dessa forma,
pacientes que tém os sintomas controlados ainda correm risco de crises asmaticas, e para pacientes em que
0s sintomas persistem, efeitos colaterais podem ser um problema caso as doses de Cl sejam aumentadas.
Ha todavia, segundo BARNES, 2013; expectativas positivas quanto a possibilidade de otimizar-se a terapia
anti- inflamatoria da asma, e uma das apostas € a reversao do estado de resisténcia ao glicocorticéide,
utilizando as estatinas como tratamento suplementar.

Segundo BARNES, P.J; 2013, as estatinas sdo uma dessas classes de medicamentos com potencial
como alternativa de tratamento para doencas pulmonares cronicas. Eles sdo medicamentos anti-colesterol
e agem como inibidores da 3-hidroximetil-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) redutase, bloqueando
a conversdo de HMG-CoA em biossintese de mevalonato, um intermediério vital no metabolismo do
colesterol. Além de terem muitos efeitos pleiotropicos juntamente de sua conhecida atividade de reducédo
do colesterol, como mucoinibitoria, anti-proliferativa, atividade antitrombdtica e anti-antioxidante,
propiciando, também, uma reducdo na morbidade e mortalidade da doenca obstrutiva cronica do pulmao e
aperfeicoamento no funcionamento do pulmao tém sido atribuidos ao uso terapéutico das estatinas.

Visando, melhorar o tratamento dos sintomas adversos a patologia em asmaticos, alguns estudos
indicaram que a vitamina D pode ter importante papel no manejo da asma em adultos. (Havan M, Razi CH,
Bulus AD, Koksal AO, Andiran N. Effects of 25 hydroxy vitamin D levels on the severity and asthma
control in school age asthma patients.)

2 MATERIAIS E METODOS

Para realizacdo dessa revisdo bibliografica, foram levantados dados existentes na literatura e em
artigos pulblicados nas plataformas on-line de referéncia cientifico académico, como Pubmed e Scielo, no
altimo ano, com algumas ressalvas julgadas importantes para o desenvolvimento do trabalho. As
publicacbes de base tem como palavras chave: Asthma, Vitamina D, Human e Glucocorticoids e

Broncodilatadores.

3 RESULTADOS
Segundo, Arch Argent Pediatr 2017, além da importancia da Vitamina D para o esqueleto e
composicdo da matriz éssea, foi observado em estudos pré-clinicos e em animais que essa vitamina pode

exercer efeitos benéficos para algumas patologias, dentre elas a asma. Sabendo disso, ha evidencias em
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COPD de que a suplementacao de vitamina D pode ajudar a reduzir muitas doencas em pacientes com
niveis séricos baixos de 25-hidroxivitamina-D (menos de 20-25 ng/ml). Frente a isso, a deficiéncia de
Calcitriol foi frequentemente encontrado em pacientes asmaéticos graves, associada a reducdo de FEV1,
aumento de FENO, aumento de BMI e eosinofilia. A reducdo desse nutriente, portanto, passou a ser
evidenciada em adultos e criangas com asma, diferentemente de em individuos ndo asmaticos, sendo a
dosagem caracterizada por valores de 25(OH)D entre 20 e 30 ng/ml (Andujar-Espinosa R, Salinero-
Gonzalez L; Sep 2021)

Nesse contexto, ensaios clinicos randomizados sugeriram que a suplementacao de vitamina D pode
prevenir exacerbacdes de asma e doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC). Para a DPOC, o beneficio
parece estar limitado a individuos com niveis basais de 25-hidroxivitamina D (250HD) <25 nmol/L. Foi
realizada uma analise post hoc de dados de um estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo
para investigar o efeito que a suplementacdo mensal de alta dose de vitamina D (versus placebo) teve em
idosos com asma e/ou DPOC. No geral, foi descoberto que a suplementacdo de vitamina D ndo afetou o
risco de exacerbacéo (razéo de risco 1,08; 1C95% 0,84-1,39). Entre aqueles com 250HD basal <25 nmol/L,
no entanto, a taxa de risco foi de 0,11 (IC 95% 0,05-0,51); p para interagdo = 0,001. Embora a
suplementacdo mensal de vitamina D ndo tenha tido impacto geral no risco de exacerbacfes de asma ou
DPOC, encontramos evidéncias de um provavel beneficio entre aqueles com deficiéncia grave de vitamina
D. Camargo, C.A., Jr.; Toop, L.; Sluyter, J.; Lawes, C.M.M.; Waayer, D.; Khaw, K.-T.; Martineau, A.R.;
Scragg, R. 2021, 13, 521.

Os estudos realizados por Wang Y, Wang J, Chen L, Zhang H, Yu L, Chi Y, Chen M, Cai Y. 2022
Dec 16;12:04100, constataram que a suplementacdo de DV melhorou os indicadores de asma e DPOC,
especialmente na funcdo pulmonar, escores SGRQ, IL-5, IgE e IL-10 (no grupo de deficiéncia de DSE
soro). Embora o efeito do tratamento tenha sido heterogéneo entre 0s ensaios e possa ter sido superestimado,
a suplementacdo de DV foi um método promissor de baixo custo, baixo risco e risco para controlar a asma
e a DPOC.

Ademais, o trabalho de Liu M, Wang J, Sun X. Front Nutr. 2022 Jul 6;9:860628., constatou que a
suplementacdo de vitamina D pode reduzir as exacerbac¢des da asma, especialmente em criancas, e dentro
de 6 meses apOs 0 acompanhamento. Além disso, a vitamina D tem um efeito positivo na melhoria do FEV1
de pacientes cujo valor basal do FEV1 é inferior a 70%, mas ainda sdo necessarios mais ECRs para apoiar
essa concluséo.

Por fim, Paul G, Brehm JM, Alcorn JF, Holguin F, Aujla SJ, Celedon JC. Vitamin D and asthma.
Am J Respir Crit Care Med. 2012 Jan 15;185(2):124-32, evidenciou em suas pesquisas e testes que a

insuficiéncia ou deficiéncia de vitamina D (nivel de 25[OH]D < 30 ng/ml) na linha de base foi associada
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ao aumento do risco de exacerbacOes graves da asma durante 4 anos de acompanhamento dos pacientes

testados.

4 CONSIDERACOES FINAIS

A asma é caracterizada por uma inflamacdo brénquica induzida por alérgenos especificos cuja a
fisiopatogenia é dirigida por linfécitos T-helper 2, que liberam citocinas como a interleucina IL-4 e a IL-5
oriundas de mastdcitos e macrofagos, exacerbando o processo alérgico-inflamatdério com ativacéo de
eosinofilos. Frente a isso, o principal tratamento recorrido séo os glicocorticoides, os quais tem se mostrado
muito eficientes, porém com muitos efeitos adversos. Para isso, 0s médicos tem recorrido a associagdo
desse farmaco aos broncodilatadores, o que teve um efeito positivo no tratamento de asmaticos. No entanto,
visando melhorar a qualidade de vida do paciente portador dessa patologia, recorremos a associa¢ao da
vitamina D, que apesar de pouco explorada ainda, ja demonstrou bons resultados frente ao tratamento de
amaticos, possibilitando ativar fatores de remodelamento epitelial e tendo um efeito imunoldgico positivo,

além de atuar bem associada aos glicocorticoides, o que reforca a necessidade de estudar esse antioxidante.
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