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Resumo

Atualmente a deficiéncia de vitamina D tem sido reconhecida como uma pandemia causadas por mdltiplos fatores.
Um nimero cada vez maior de estudiosos tem voltado seus esforcos para pesquisas relacionadas aos efeitos adversos
da deficiéncia da vitamina D e sua possivel associacdo com patologias, tais como a asma. Poucos trabalhos foram
publicados com avaliacBes diretas sobre o papel da vitamina D na asma, mas existem pesquisas que relacionam
indiretamente esta vitamina com mecanismos da doenca. Este manuscrito é uma revisdo integrativa que utilizou o
método PICO (populagdo, intervengdo, comparagdo, resultado) para a seguinte pergunta: “A suplementacdo com
vitamina D ajuda no controle da asma?” Foram incluidos na populagdo de estudo, asmaticos, sem outras
comorbidades; a intervencdo foi a suplementagdo com vitamina D e a comparagdo com individuos nao
suplementados, resultado analisado foi se houve ou ndo melhora do controle da asma. Em conclusdo, altas doses de
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suplementacdo com VD, associado ao tratamento padrdo da asma, podem melhores os parametros de controle da
doenca, apesar que mais estudos sdo necessarios sobre o tema.
Palavras-chave: Doengas respiratorias; Calciferois; Base de dados.

Abstract

Currently, vitamin D deficiency has been recognized as a pandemic caused by multiple factors. An increasing number
of academics have focused their efforts on research related to the adverse effects of vitamin D deficiency and its
possible association with pathologies, such as asthma. Few studies have been published with direct assessments of the
role of vitamin D in asthma, but there is research that indirectly links this vitamin with disease mechanisms. This
manuscript is an integrative review that used the PICO method (population, intervention, comparison, result) for the
following question: “Does vitamin D supplementation help with asthma control?” Included in the study population
were asthmatics, without other comorbidities; the intervention was supplementation with vitamin D and the
comparison with non-supplemented individuals, the result analyzed was whether or not there was improvement in
asthma control. In conclusion, high doses of vitamin D supplementation, associated with standard asthma treatment,
can improve disease control parameters, although more studies are needed on the subject.

Keywords: Respiratory Tract diseases; Calciferols; Database.

Resumen

Actualmente, la deficiencia de vitamina D ha sido reconocida como una pandemia causada por multiples factores. Un
namero creciente de académicos ha centrado sus esfuerzos en la investigacién relacionada con los efectos adversos de
la deficiencia de vitamina D y su posible asociacion con patologias, como el asma. Se han publicado pocos estudios
con evaluaciones directas del papel de la vitamina D en el asma, pero hay investigaciones que vinculan indirectamente
a esta vitamina con los mecanismos de la enfermedad. Este manuscrito es una revision integradora que utilizo el
método PICO (poblacion, intervencién, comparacién, resultado) para la siguiente pregunta: ";Ayuda la
suplementacién con vitamina D con el control del asma?" En la poblacién de estudio se incluyeron asmaticos, sin
otras comorbilidades; la intervencion fue la suplementacién con vitamina D y la comparacion con los individuos no
suplementados, el resultado analizado fue si hubo 0 no mejoria en el control del asma. En conclusién, las dosis altas
de suplementos de vitamina D, asociadas con el tratamiento estandar del asma, pueden mejorar los pardmetros de
control de la enfermedad, aunque se necesitan mas estudios sobre el tema.

Palabras clave: Enfermedades respiratorias; Calciferoles; Base de datos.

1. Introducéo

A asma é uma doenga inflamatdria cronica das vias aéreas de alta prevaléncia que acomete cerca de 300 milhdes de
pessoas no mundo, considerada um problema mundial de saide (Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, 2012). No
Brasil, somente em 2017, cerca de 93 mil pessoas foram internadas devido a esta condicdo e registrado 485 ébitos (Data Sus,
s.d.). Por sua vez, seu controle muitas vezes mostra-se de dificil alcance e alguns pacientes sdo submetidos a altas doses de
corticoides ou broncodilatadores com potenciais efeitos colaterais a sua salde (Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia, 2012).

Concomitante a isso, a vitamina D (VD) vem ganhado notdrio destaque no campo das doengas autoimunes e tem sido
demonstrado uma correlagdo positiva entre a suplementacdo com o nivel de controle ou qualidade de vida de pacientes com
lUpus eritematoso sistémico (Marinho et al., 2016), doenca inflamatdria intestinal (Mudambi; Bass, 2018), atrite reumatoide
(Chandrashekara; Patted, 2015) ou especificamente uma grande revisdo recente deste aspecto relacionado a asma (Martineau et
al., 2016). Alguns apontam resultados promissores, enquanto outros mostram alguns pontos contraditdrios, o que evidencia a
necessidade de mais estudos sobre o tema (Marinho et al., 2016; Martineau et al., 2016; Chandrashekara et al., 2017; Mudambi
et al., 2018).

A explicacdo de porqué a VD pode ser (til nestas doencas parte do potencial efeito imunomodulador desta que parece
estimular a resposta T-reg e 11-10 (Chambers et al., 2011) que na doenga asmatica se relaciona com melhora na resisténcia aos
glicocorticoides e possivelmente na qualidade do tratamento (Xystrakis et al., 2006; Ribeiro et al., 2013; Kerley et al., 2015).
Por fim, a VD ainda parece estar relacionada com uma melhor funcdo pulmonar representado pela Fracdo de Expiracdo
Forcada em 1 segundo (FEV1) (Moghaddassi et al., 2018) e em alguns casos até com melhora da qualidade de vida conforme o
score de GINA (Tachimoto et al., 2016).
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Esta revisdo busca contribuir com a elucidacdo da hip6tese de que a suplementacdo com VD deve ou ndo ser

adicionada a terapéutica de bom controle dos pacientes asmaticos.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisao integrativa utilizando o método PICO (populacdo, intervencdo, comparacdo, resultado) para a
seguinte pergunta: “A suplementagdo com vitamina D ajuda no controle da asma?”. Para a populacdo, foram incluidos
asmaticos, sem outras comorbidades; a intervencédo foi a suplementagdo com vitamina D; a comparagdo com individuos néo

suplementados; resultado analisado é se houve ou ndo melhora do controle da asma.

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos todos os ensaios clinicos e coorte com pacientes asmaticos, maiores de um ano de idade e sem
demais comorbidades relatadas. Foram excluidas todas as pesquisas com enfoque em pacientes gravidas, recém-nascidos,
tabagistas, feitos em animais ou realizados simultaneamente com outro tipo de intervencdo medicamentosa que ndo o
tratamento padrdo estabelecido para a asma. Também foram incluidos todos os ensaios clinicos e coorte dentro das revisdes

encontradas e que preenchiam os critérios estabelecidos.

Estratégias de pesquisa
A busca por artigos foi realizada na base de dados PubMed/Medline e Scielo, utilizando-se os descritores “asthma”,

“supplementation” e “vitamin d”, filtrando apenas os ensaios clinicos, entre os anos de 2010 a 2021.

Coleta de dados

Quatro revisores fizeram a pesquisa inicial conforme a metodologia proposta (Luan Cordeiro Trombim, Sérgio
Marques Costa, Lucas Manetta da Cunha Suter, Jodo Guilherme Catarino Pereira Leme). Foi lido o titulo e entdo o abstract dos
artigos, observando os critérios de inclusdo ou exclusdo para o interesse da pesquisa. Por fim, os artigos selecionados foram
lidos na integra para nova selecéo e posterior elaboragdo dos resultados.

Andlise dos resultados

Para a analise dos resultados foi confeccionado um banco de dados eletrénico EXCEL®. Foi realizada a estatistica
descritiva. Para a verificagdo da normalidade, foi realizado o teste de Kolmogorov Smirnov. Os casos de distribuicdo normal
foram expressos em média e desvio padrdo. Os dados ndo paramétricos, foram apresentados em mediana e intervalos

interquartilicos.

3. Resultados

Dos 158 artigos que apareceram na pesquisa da base de dados, inicialmente foram identificados 52 compativeis com
os critérios de inclusdo e exclusdo desta revisdo. Apés uma analise mais detalhada do contetdo destes artigos foram excluidos
todos os que ndo abordavam especificamente a suplementagdo de vitamina D em humanos portadores de asma bem como
aqueles que haviam como foco a observagdo de resultados diferentes do que o controle da asma, restando, portanto, 12

arquivos eleitos, sendo 1 coorte e 0s outros ensaios clinicos randomizados com uso de placebo (Figura 1) (Quadro 1).
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Figura 1. Critérios de elegibilidade para analise.
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estudo.

Fonte: Autores.

Quadro 1: Artigos encontrados na pesquisa da base de dados, que abordavam especificamente a suplementacéo de vitamina D

em humanos portadores de asma.

Fator de
meaCtO Autores Participantes Intervencéo Resultados VD/Asma*
a
Revista
4.137 Kerley et al. 44 criangas com asma ndo Ensaio clinico com grupo N&o apresenta confirmagdo  Indiferente
(2019) controlada de acordo com o controle recebendo estatistica, amostra pequena
GINA em uso de terapia placebo e outro grupo e resultados pouco
farmacoldgica para asma, de recebeu VD 2000 IU/dia relevantes.
6 a 16 anos, caucasianas e durante 15 semanas de
residentes em area urbana de inverno.
regido com alta latitude
(Dublin, Irlanda).
6.771 Tachimoto et 89 criangas de 6 a 15 anos, Ensaio clinico em que 54 Melhora significante do Positiva
al. (2016) com diagnostico de asma de criangas receberam 800 controle da asma de acordo
acordo com o GINA. IU/dia de VD por 2 meses ~ com os padrdes do GINA
e 35 receberam placebo. (p=0,015) e do CACT
(p=0,0042). Os efeitos
benéficos da suplementacdo
com VD continuaram
mesmo apds 4 meses de
término da intervencdo.
23.562 Martineau et 250 pacientes de 16 a 80 Ensaio clinico no qual 125 A intervencéo néo se Indiferente
al. (2015) anos, com diagnastico de pacientes receberam 3 mg  mostrou significantemente
asma, tendo sido excluido o (120.000 IU) de VD via estatistica no desfecho de
diagndstico de DPOC. oral a cada 2 meses reduzir as exacerbacoes de
durante periodo de 12 asma ou sob 0 FEV1**e
meses e 125 pacientes FeNO.
receberam capsulas de
placebo.
4171 Solidoro et al. Inicialmente, 119 pacientes, Coorte no qual 55 Redugdo consideravel do Positiva
(2017) de 13 a 80 anos, com pacientes receberam dose ntmero de exacerbagdes (de
diagndstico de asma de inicial de 100.000 1U de 26+12paralb+11,p
acordo com o0 GINA, colecalciferol IM durantea  <0,001). Os valores anuais
posteriormente’ 90 pacientes visita clinica, seguida de de CV*** VEFle
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com valores de vit. D <20
ng/ml foram alocados para a
intervencéo.

autoadministracéo semanal
de colecalciferol oral
5.000 1U (20 gotas de
10.000 1U/mL}), mais 400
1U/dia (comprimido
mastigavel contendo
também carbonato de
calcio 1500 mg) por um
ano.

VEF1/CV% foram maiores
do que no ano anterior a
suplementacdo. Os
eosinofilos no sangue
diminuiram apds tratamento
(de 395 + 330 a 272 + 212
106/L, p <0,001),
FeNO**** sem alteracéo
significativa. Reducdo da
necessidade de
corticoesteroide por via oral
(de 35a 20, p=0,007) e
melhora da obstrucéo das
vias aéreas.

12.485 de Groot et al. 44 adultos diagnosticado com  Ensaio clinico no qual um A suplementagéo com VD Positiva
(2015) asma de acordo com teste de grupo recebeu placebo e reduziu a inflamagéao
reversibilidade da obstrugéo outro VD 400.000 IU em eosindfila das vias aéreas,
de via aérea. dose Unica e foram possivelmente aumentando
acompanhados por 9 a respostas aos esteroides.
semanas
9.657 Alansari et al. 597 criangas, entre 2 e 14 Ensaio clinico no qual, A suplementacéo por via Indiferente
(2017) anos, apresentando durante um ano, 116 IM reduziu as visitas nao
exarcebagdes moderadas a pacientes receberam VD planejadas por exarcebacdes
graves de asma e niveis de 300.000 a 600.000 via IM  da asma em criangas com
vit. D <25 ng/ml. associada a via oral 400 niveis basais de 3-11 ng/ml
1U/dia, e 115 receberam de VD durante os primeiros
dose de 400 IU/dia apenas  trés meses de tratamento,
via oral. mas ndo apos isso.
3.560 Ali et al. 88adultos, entre 18 e 65 anos, Ensaio clinico no qual os O alfacalcidol melhorou Positiva
(2017) asmaticos, ndo fumantes, pacientes foram significativamente o VEF1
excluindo pacientes em randomizados para receber e a CVF (p<0,001) e
exarcebagdo. tratamento padrdo para reduziu o estdgio de
asma apenas (n = 39) ou gravidade da asma
recebé-lo em adigdoa 1 ug  (p<0,04). Ou seja, a
de alfacalcidol diariamente  suplementagdo de
por 4 meses (n = 43). alfacalcidol melhorou a
funcéo pulmonar e o estagio
de gravidade de pacientes
adultos com asma,
independentemente da
deficiéncia.
1.136 Yadav et al. 100 Criangas de 3 a 14 com Um grupo recebeu VD O grupo que recebeu VD Positiva
(2013) asma grave ou moderada 60.000 1U/més por 6 alcancou menor nimero de
segundo GINI. meses enquanto outro exacerbagBes da asma,
grupo recebeu placebo. controle mais rapido e
menor necessidade de uso
de corticoides.
12.485 Arshi et al. 130 individuos de 10 a 50 Os pacientes foram Inicialmente ndo houve Positiva
(2014) anos com asma leve a divididos em dois grupos diferencas expressivas,
moderada da regido de em que o primeiro recebeu  porém apos a 82 semana o
Tehran, Iré. VD 100.000 1U dose Gnica  grupo que recebeu VD
seguido de 50.000 apresentou uma melhora
1U/semana enquanto o significante do FEV1 em
outro grupo recebeu relacdo ao grupo controle.
placebo por 24 semanas.
51.3 Castro et al. 408 individuos acima de 18 Os pacientes foram Nao houve diferenca na Indiferente
(2014) anos, com asma e niveis de divididos em grupo taxa de falha de tratamento
VD abaixo de 30ng/ml. placebo e grupo de ou de exacerbacéo entre 0s
intervencdo com VD 4000  dois grupos.
1U/dia por 28 semanas.
2.599 Lewis et al. Inicialmente 30 e ao final 20 Os pacientes foram A suplementagdo nao Indiferente
(2012) individuos entre 6 e 17 anos divididos em grupo proporcionou alteracdes

diagnosticados com asma.

placebo e grupo de
intervencdo com VD 1000
1U/dia por 1 ano.

estatisticamente
significantes no controle da
asma e nem mesmo no
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aumento do nivel sérico da

VD.
12.485 Majak et al. 48 criangas de 5 a 18 anos Os pacientes foram O grupo com VD Positiva
(2011) diagnosticadas com asma e divididos em grupo apresentou melhor FEV1 e
senspiveis apenas a acaros de  placebo e grupo de melhor controle da asma
poeira. intervengdo com VD 500 comparado ao outro grupo.

1U/dia por 6 meses, ambos
com budesonida 800
mg/dia.

*VD/Asma: Conclusdo do autor sobre a intervengdo sendo positiva quando a suplementacéo ajuda no controle da asma, negativa do contrério ou
indiferente para os casos estatisticamente insignificantes. **FEV1: Volume expiratério forcado em 1 segundo. ***CV: Capacidade vital.
****FeNO: Fracéo de 6xido nitrico expirada. Fonte: Autores.

A andlise dos dados mostra-se inicialmente complexa e de dificil consenso. Dos 12 artigos selecionados 7 tiveram
como conclusdo o papel auxiliar da VD no desfecho da asma, enquanto os outros 5 afirmaram que nédo encontraram diferenca
estatistica em seus resultados. Ao todo, esta revisao analisou a observacéo de 1937 pessoas asmaticas dentre adultos e criancas,
de diversos paises do mundo, etnias e grupos sociais. Todos os artigos foram publicados em revistas com fator de impacto
expressivo.

A Figura 2 analisa, no grafico “A”, a capacidade da intervencéo de alterar o perfil de VD dos pacientes. Enquanto o
grafico “B”, relaciona a dose didria média suplementada e o resultado descrito na conclusdo do autor, definido como favoravel
(2), indiferente (1) ou prejudicial (0). O primeiro ponto observado, grafico “A”, é que nos estudos selecionados ndo foram
encontradas conclusdes de desfecho prejudicial desta intervengdo para a asma. Também ndo foram encontrados resultados
prejudiciais da intervencdo para outros sistemas, mesmo naqueles com suplementacéo mais alta.

Outro ponto observado também na Figura 2, é a correlagdo entre a eficicia da intervengdo com VD aumentar os
niveis sanguineos de VD em comparagdo com o placebo. Em quase todos os artigos os pacientes suplementados apresentaram
diferenca notavel com relacdo ao grupo controle independente da dose utilizada. Esta relagdo foi observada como direta, ou
seja, estudos que interviram com uma maior dose tiveram nivel de VD plasmatico maiores. A excecado foi Kerley et al. (2016)

qgue mesmo suplementando com uma média diéria alta, quase ndo apresentou diferenca ao grupo controle.

Figura 2: Capacidade da intervengdo em alterar o perfil de Vitamina D (A) e Relacéo entre dose didria média de Vitamina D
(B) e a concluséo dos artigos descritas pelos autores, definido como favoravel (2), indiferente (1) ou prejudicial (0).

Artigos Desfecho
2,5
Ali
Maijak
2 BEE B B ] ]
Lewis
Castro HPlaceho 15 4 /
Arshi mVit D
de Groot 14 - &= L
Martineau
Tachimoto 05 7
Kerley
0 -+ .
] 20 40 60 80 100 0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000
Concentracéo plasmatica de Vitamina D (ng/ml) Dose (IU/dia)

Fonte: Autores.

No entanto, quando relacionado ao proximo grafico “B” esta diferenca parece ndo proporcionar um desfecho téo

claro. Estudos que obtiveram diferenga notaveis nos niveis de VD plasmatico entre grupo intervengdo e placebo tiveram tanto
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desfecho favoraveis (Arshi et al., 2014; de Groot et al., 2015) como desfavoraveis (Lewis et al., 2012; Castro et al., 2014). O
mesmo ocorre com estudos que encontraram pouca diferenca deste parametro entre os grupos estudados, favoraveis
(Tachimoto et al., 2016) e desfavoraveis (Kerley et al., 2016).

Quanto a linha de corte do nivel de VD plasmatico que eventualmente poderia delimitar um desfecho ser ou nao
favoravel ndo parece estabelecida. Foram encontrados resultados favoraveis com niveis plasmaticos de VD entre 20 e 40
(Majak et al., 2011; de Groot et al., 2015; Tachimoto et al., 2016; Ali et al., 2017) ou maiores, bem como resultados
desfavoraveis nas mesmas faixas de analise (Lewis et al., 2012; Martineau et al., 2015; Kerley et al., 2016) ou maiores.

Apesar desta falta de clareza, quando observado a linha de tendéncia do grafico “B”, parece indicar uma tendéncia
positiva entre a quantidade de VD suplementada e os desfechos encontrados. Todos os estudos com super suplementacao
(Arshi et al., 2014; de Groot et al., 2015) obtiveram resultados promissores, ao tempo que todos os artigos com uma média de

até 2000 IU suplementada os resultados foram ambiguos e de dificil concluséo.

4. Discussao

O interesse por este tema aparece a partir de varios estudos abordando o papel imunolégico da VD, sua acdo parece
relacionar-se com quase todas as células do sistema imune (Dall'Ara et al., 2017). Determinado estudo clinico realizado com
criangas asmaticas e ndo asmaéticas constatou que a suplementacdo de VD em ambas reduziu a diferenciacdo de células T
helper 17 (Th17), responsaveis pela resposta pré-inflamatéria da interleucina 17 (IL-17) (Hamzaoui et al., 2014), que em
asmaticos esta ligada a inflamac&o neutrofilica e remodelamento das vias aéreas (Chesné et al., 2014).

Ademais, a VD parece ter uma grande influéncia sob as células T-reguladoras (T-reg) e IL-10, cuja funcéo é regular a
resposta imunolégica (Martineau et al., 2015). Nao obstante, nestes pacientes existem fortes evidéncias de que o baixo nivel de
IL-10 se relaciona com maior resisténcia a acdo dos glicocorticoides, usados no tratamento, e maior dificuldade no controle da
doenca. Quando introduzida a VD, observou-se melhora da agdo da IL-10 e da resisténcia aos glicocorticoides (Xystrakis et al.,
2006; Ribeiro et al., 2013; Kerley et al., 2015).

No entanto, apesar da 6tima funcdo imunomediadora descrita acima, isso ndo parece se refletir em melhora
terapéutica estatisticamente comprovada para muitos autores (Luo et al., 2015; Fares et al., 2015; Mateussi et al., 2017). Em
nossos resultados ndo encontramos um padréo estabelecido sobre qual a dose suplementada ou nivel plasméatico minimo de VD
para que esta relagdo seja terapéutica. A maior parte dos artigos abordavam intervencfes de até 2000 IU/dia em média e
metade concluiu ser favoravel enquanto a outra metade indiferente.

Mais que isso, aliado com parte dos estudos presentes, parece que s6 existe um padrdo de desfecho quando a
suplementacéo é feita com super doses (Arshi et al., 2014; Pojsupap et al., 2015). Nestes casos, todos os resultados encontrados
foram positivos para o desfecho. Ainda assim, poucos foram os estudos encontrados com esta abordagem, tornando dificil uma
concluséo definitiva sobre o tema.

Outrossim, apesar de nenhum estudo dos selecionados relatar maleficios da suplementagdo com VD na sindrome
asmatica ou outros sistemas, a literatura ja alerta sobre os riscos da super suplementacédo indo desde hipercalcemia até aumento
no risco de cancer em alguns estudos (Tachimoto et al., 2016). Assim, é necessario esclarecer sobre a seguranga deste tipo de

abordagem e também sobre a confirmacéo terapéutica desta intervencao.

5. Concluséo
Em conclusdo, altas doses de suplementacdo com VD, associado ao tratamento padrdo da asma, podem melhores os
parametros de controle da doenca, apesar que mais estudos sdo necessarios sobre o tema. Sdo necessarios novos estudos sobre

esta tematica para elucidar de maneira satisfatoria o tema proposto.
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