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RESUMO

De acordo com a instituicdo Global Iniative for Asthma (GINA), a asma € uma doenca de carater alérgico
inflamatorio que apresenta tosse, sibilos, dispneia, aperto no peito e obstrucéo das vias aéreas. No entanto,
estes sintomas podem variar ao longo do tempo e em intensidade, e assim situa¢cbes como mudancas
climaticas, infec¢des respiratdrias virais, exposicdo ao alérgeno e préatica de atividades fisicas podem servir
como gatilho e desencadear estes sintomas com variacdes de tempo e intensidade.

Palavras-chave: Asma, Vitamina D, (GCCs), Th2.

1 INTRODUCAO

De acordo com a instituicdo Global Iniative for Asthma (GINA), a asma é uma doenca de carater
alérgico inflamatorio que apresenta tosse, sibilos, dispneia, aperto no peito e obstrucéo das vias aéreas. No
entanto, estes sintomas podem variar ao longo do tempo e em intensidade, e assim situacdes como
mudancas climaticas, infeccBes respiratdrias virais, exposicao ao alérgeno e pratica de atividades fisicas
podem servir como gatilho e desencadear estes sintomas com varia¢des de tempo e intensidade.

Do ponto de vista patofisioldgico, a asma é caracterizada pela resposta inflamatdria provocada pelas
células Th2 produtoras de interleucina (IL)-5 e 4 e 13. IL-4 e I1L-13 induzem a producéo de imunoglobulina
E (IgE), que por sua vez leva a liberacdo de histamina pelos mastdcitos, assim como a liberacdo de
Leucotrienos (LT) C4 e D4. A IL-5 atua na ativacdo de eosindfilos e a producdo de muco é aumentada pela
IL-13. Esta fase da inflamacédo é chamada de reacdo imediata. Ja a reacdo tardia é marcada pela presenca e
recrutamento de células tanto de células Th2, como Th17 como os neutrofilos. (COTRAN; KUMAR,;
ROBBINS, 2015)

O tratamento da asma, segundo Pizzichini et al. (2020), busca controlar a doenca e prevenir
exacerbacOes; perda da funcdo pulmonar e instabilidade da doenca. Desta forma, os glicocorticdides
(GCCs) sao considerados o alicerce do controle da asma crbnica, pois sdo 0s medicamentos mais eficazes
em manter a asma controlada devido aos seus efeitos anti-inflamatorios. (WILLIAMS, 2018) Os GCCs
sintéticos vém sendo utilizados no tratamento de transtornos de imunidade desde 1948, gracas a capacidade

imunossupressora destes agentes (CAIN; CIDLOWSKI, 2017) e sdo empregados na terapia farmacoldgica
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da asma por suprimirem citocinas do tipo 2 e a serie de efeitos provocados por estas citocinas, alem de
induzirem a apoptose de eosinofilos. (DUNICAN; FAHY, 2017)

Entretanto, o tratamento farmacologico utilizando GCCs apresenta limitagdes, visto que o uso dos
inalatérios apresentam podem levar a disfonia, irritacdo de garganta como possiveis efeitos adversos
(PIZZICHINI et al, 2020) e a terapia prolongada com GCCs sistémicos pode causar diversos efeitos
colaterais como osteoporose, sindrome de Cushing e ganho de peso, diabetes, doencas cardiovasculares e
dislipidemia. (LIU et al, 2013) Além disso, cerca de 10% dos asmaticos respondem mal ao tratamento com
GCCs. (XYE et al, 2022)

Nessa perspectiva, a literatura aponta as estatinas, inibidores da fosfodiesterase 5 e vitamina D como
drogas off label para o tratamento da asma. Apesar da vitamina D ser classicamente conhecida pelo seu
papel de regulacdo homeostatica do calcio e fosfato e controle do metabolismo osteomineral, sua deficiéncia
foi notada em doencas como diabetes, asma e artrite reumatoide, condi¢des associadas com inflamacao
intensa e desequilibrio do sistema imune. (SASSI; TAMONE; D’AMELIO, 2018) Portanto, o objetivo
deste estudo é realizar um levantamento bibliogréfico sobre o potencial da Vitamina D atuando como

coadjuvante no tratamento anti-asma.

2 MATERIAIS E METODOS

Foram levantados dados da literatura cientifica, baseados em livros e artigos publicados nos ultimos
6 anos, podendo haver excec¢des caso 0 artigo traga informacdes cruciais para o desenvolvimento desta
revisdo. Os artigos foram retirados de plataformas digitais como Pubmed, Scielo, Cochrane Library e

Periodico CAPES. As palavras chave para busca das informacgdes foram: Vitamin D, asthma, Th2.

3 RESULTADOS

Buscando testar a aplicabilidade da vitamina D no tratamento da asma, foram publicados diversos
estudos que analisam os efeitos da suplementacdo de vitamina D em pacientes asmaticos. De acordo com
Han et al.(2018), em criangas asmaticas a deficiéncia de vitamina D possivelmente intensificou a resposta
do linfocito Th2, pois modificou os efeitos estimados das IL-5 e IL-13 sobre a IgE e eosinofilos. Além
disso, exacerbacgdes de asma severas estdo relacionadas com niveis de 25-hidroxi-vitamina D menores que
30 ng/ml em porto-riquenhos. (SZENTPETERY et al., 2018)

Nesta chave de discussdo, o estudo de Forno et al. (2020), realizado nos Estados Unidos, mostrou
que a suplementacdo de vitamina D em criangas ndo prolongou significantemente o tempo entre uma
exacerbacéo e a outra, visto que 37,5% dos pacientes tratados com a vitamina D tiveram ao menos um caso
de crise asmatica severa durante a realizagéo do teste. Ja no Brasil, o estudo de Amorim et al. (2020) avaliou

0s niveis séricos de vitamina D em criancas de 6 a 12 anos, com diagnostico de asma estabelecido pelo
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GINA e em uso de (GCCs) inalatorios. Neste estudo foi demonstrado que a deficiéncia de vitamina D esta
associada com maiores niveis de IgE e maior populagdo de eosindfilos, visto que estes achados clinicos
foram apresentados pelas criangas com niveis de vitamina D menores que 24 ng/ml. No entanto, de acordo
com Jolliffe et al. (2017) a populacéo estudada apresentou queda nas taxas de exacerbacfes da asma com
0 uso combinado de vitamina D com (GCCs) sistémicos, principalmente em pacientes em que 0s niveis de
calcidiol eram inferiores a 25nmol/L.

O estudo de Ramos- Martinez et al. (2018), realizado na cidade do méxico, comparou a resposta de
dois grupos de pacientes aos tratamentos propostos. Os grupos receberam a terapia medicamentosa proposta
pelo GINA, porém enquanto um grupo recebeu placebo associado ao tratamento convencional, o outro
grupo fez suplementacédo de vitamina D. Foi observado uma expressdo de catelicidina aumentada no grupo
que recebeu o calcitriol, além de reducédo nos niveis de IL-5, IL-9 e IL-13. Propondo que além de suprimir
interleucinas do tipo 2, a vitamina D também intensificou mecanismos da imunidade inata.

O estudo de Zhou et al. (2023) contou com a participacdo de 136 pessoas, sendo 60 destes
participantes asmaticos que apresentam um padréo inflamatdrio induzido por Th2 (T2-high); 36 deles
pacientes com um tipo de asma de pouco envolvimento das células Th2 (T2-low), sendo caracterizada por
uma inflamacao rica em neutrdéfilos e os outros 40 individuos foram o controle. Entdo, foram avaliados 0s
niveis séricos de hidroxi-vitamina D destes individuos através de testes radioimunoldgicos, dividindo os
pacientes asmaticos entre aqueles que apresentaram deficiéncia de vitamina D e os que tinham niveis
suficientes de vitamina D. Os participantes passaram pelo teste de controle de asma (ACT), e evidenciou-
se que os pacientes T2-low deficientes de vitamina D apresentaram capacidade vital forcada (CVF) e pico
de fluxo expiratdrio (PFE) reduzidos. Além disso, ambos 0s pacientes T2-high e T2-low apresentaram queda
na razdo VEF1/CVF. Os niveis de IL-5 em pacientes T2-high com deficiéncia de vitamina D apresentaram
um aumento significante em relacdo aos pacientes T2-high com niveis suficientes de vitamina D, 0 mesmo

foi visto na expressao de IL-17 em pacientes T2-low.

4 CONSIDERACOES FINAIS

A asma e uma doenca inflamatdria alérgica, caracterizada por diversos sintomas inconstantes, que
podem ser desencadeados em diferentes situacdes. Gragas aos efeitos anti-inflamatorios destes agentes, 0s
(GCCs) séo a base do tratamento cléssico da asma. Todavia, esses farmacos possuem limitacdes e efeitos
indesejados. Assim, realizaram-se diversos estudos propondo a vitamina D como um coadjuvante no
tratamento anti-asma. Entretanto, ha uma divergéncia nos resultados visto que alguns autores apontam que
a vitamina D possui efeito supressor sobre a expresséo de interleucinas e a diferenciagéo de eosindfilos. Ao

passo que outros estudos indicam que a vitamina D ndo age significativamente no espagamento entre
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exacerbacOes. Assim, mostra-se que a realizacao de mais estudos acerca do potencial anti-asma da vitamina

D e necesséria, pois seus beneficios sdo incertos, assim como seus mecanismos de ag&o.
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