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EDITORIAL

A despeito das minimas quantidades, vitaminas sdo
indispensaveis ao funcionamento do organismo. Habitos
de vida e alimentacdo saudaveis suprem as necessidades
diarias, inclusive de vitamina D (VitD), resultado da
adaptagdo do ser humano ao longo de milhares de
anos para obté-la a partir de fontes naturais, seja pela
sintese na pele a partir da exposicdo a luz solar, seja
pelo consumo de alimentos ricos em sua provitamina,
tais como ovo, peixes de agua fria, cogumelos e dleo de
figado de bacalhau.®

ConcentragOes adequadas de VitD modulam a resposta
imunoldgica e atuam decisivamente na salde respiratoria.
Na deficiéncia, isto €, em concentracdes séricas inferiores
a 10 ng/mL, ocorrem inflamagdo da musculatura lisa
de vias aéreas, produgdo excessiva de muco e hiper-
reatividade brénquica.

POR QUE ISSO ACONTECE?

A VitD é um dos mediadores lipofilicos que participam
da imunidade inata e adaptativa. Em relacdo a primeira,
a agdo dessa vitamina apresenta maior magnitude para a
salde, pois estimula células dendriticas, células linfoides
inatas e moléculas, como catelicidinas e B-defensinas,
que exercem atividade antimicrobiana e promovem
o treinamento imunoldgico e metabdlico, adequacdo
epigenética e apoptose. Favorece ainda a proliferacéo
de células dendriticas tolerogénicas e de receptores
inibitérios, protegendo o organismo da inflamagao
indesejada. Quanto a imunidade adaptativa, ela contribui
para minimizar a hiperfungdo das células Thl e Thi7 e
modular a resposta Th2.(? A inibigdo da resposta Th2
é realizada pelo estimulo TGF-B e IL-10, duas citocinas
imunomoduladoras. Ambas, em associacdo com o estimulo
do fator de transcricdo Foxp3 e linfocitos T regulatorios,
blogueiam a IL-13 e a exacerbagdo da inflamacgdo Th2.
Dessa forma, linfécitos B produzirdo, predominantemente,
IL-10 e anticorpos 1gG4, decorrendo bloqueio de fenémenos
alérgicos. Assim, a VitD previne eosinofilia e neutrofilia
com producgdo excessiva de IL-8 e inibe a proliferacdo e
a diferenciagdo de plasmdcitos hipersecretores de IgE,
bem como a maturagdo e migragdo de mastocitos para
as vias aéreas.(?

COMO ESSE BEM ORQUESTRADO CONJUNTO
DE REACOES SE TRADUZ NA CLINICA?

Nas ultimas décadas, a deficiéncia e a insuficiéncia da
VitD tém sido analisadas como um biomarcador e fator
de risco na profilaxia e no tratamento complementar
da asma.® Todavia, esses trabalhos, praticamente

O Sol também se levanta
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todos conduzidos em paises de clima temperado com
limitada insolacdo ao longo do ano, ndo mostraram
resultados convergentes. Esse fato ficou demonstrado
nas conclusdes de algumas meta-analises. Uma delas
incluiu 36 estudos que analisaram os niveis séricos e
o tratamento complementar da asma com VitD versus
placebo.® Em 5.711 criangas asmaticas, os niveis
da vitamina foram significativamente mais baixos do
que em 21.561 criangas sem asma. As criangas que
receberam VitD tiveram menos exacerbagdes do que o
grupo placebo.® Esse fato também foi confirmado em
outros estudos, nos quais ndo se encontraram diferencas
na funcdo pulmonar entre os grupos. >

Uma das hipdteses levantadas para explicar o menor
nimero de exacerbacGes foi que os baixos niveis de
VitD predispdem a infecgdes virais, um dos principais
desencadeadores das exacerbagdes.¥ A comparagao
de diferentes estudos aponta para a heterogeneidade
estatistica entre desfechos clinicos e funcionais. A
possivel explicacdo reside em fatores diversos, tais
como doses prescritas, niveis basais e duracdo dos
periodos de suplementagdo com VitD; faixa etaria dos
pacientes; latitude; variabilidade amostral; riscos de
vieses e seu controle; tempo de acompanhamento; e
medicagdes utilizadas, entre elas os corticosteroides
orais, responsaveis pela redugdo dos niveis séricos de
VitD.(-) Qutra variavel critica é inerente ao metabolismo
da VitD. Sabe-se que ela tem meia-vida prolongada com
sua suplementagdo didria por no minimo trés meses
para atingir um nivel sérico estavel, ou seja, estratégias
diferentes na administragdo e definigdo de niveis séricos
podem gerar resultados distintos.

A complexidade das relagdes entre VitD e asma é
ampliada diante da importancia de variantes em muitos
genes que interferem na regulagdo da VitD, que incluem
a via metabdlica e receptores no musculo liso epitelial e
brénquico, que aumentam a expressdo de varias citocinas
e interleucinas, além de contribuirem para a associacdo
entre VitD e inflamag&o.(©®

Um estudo publicado neste numero do Jornal Brasileiro de
Pneumologia traz a tona toda essa gama de comentarios,
questionamentos e especulagdes.” Apesar da adogdo de
uma amostragem populacional para obter dois grupos
comparaveis, esse objetivo ndo foi alcancado para todas
as variaveis do estudo. Por exemplo, a significancia
estatistica verificada entre faixas etarias e categorias
de escolas, bem como a diferenga marginal na atividade
fisica, podem ter potencialmente introduzido vieses de
selecdo tanto para a prevaléncia de asma quanto para
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os niveis de VitD. Conforme apontado pelos autores,
é sabido que relagGes de causalidade ndo podem ser
estabelecidas a partir de estudos transversais; apenas
delineamentos de coorte ou de caso-controle podem
prover a resposta. Além disso, seria desejavel confirmar
o diagndstico clinico de asma ativa por meio de testes
de fungdo pulmonar. No entanto, a escassez de estudos
realizados em regides tropicais sobre o assunto torna
esse um dos méritos do estudo.”

Na realidade da pratica clinica em nosso pais e talvez
em seus congéneres localizados nos trdpicos onde,
parafraseando Ernest Hemingway, o “Sol também — e
sempre — se levanta”,® a deficiéncia/insuficiéncia
de VitD ndo ¢ a primeira suspeita quando o clinico se
depara com uma crianga ou adolescente com asma
nao controlada. Essa condicdo, sobretudo, deve estar
associada a falta ou ao uso inadequado de corticoide
inalatdrio e de outros medicamentos indicados para
asma, medidas ndo farmacoldgicas e manejo das
comorbidades. Na auséncia de resposta clinica a essas

medidas, a reposicdo de VitD deve ser considerada em
criangas com baixos niveis séricos dessa vitamina,®
assim como a exposicdo solar cuidadosa e sistematica
deve ser realizada.®

Entre outras, uma das razdes para o surgimento das
polémicas em torno da VitD deve ser debitada ao Dr.
Michael Holick. Ao lado das divergéncias publicadas
em periddicos cientificos,3-®) 0 assunto ocupou espacos
editoriais na imprensa leiga. Conforme matéria
publicada no The New York Times em 18/08/2018, o
entusiasmo do Dr. Holick pelo nutriente ultrapassou
os limites das boas praticas da ciéncia e se adentrou
pelo nebuloso terreno dos conflitos de interesse.*® A
elevagdo artificial do que antes se consideravam valores
de referéncia causou uma verdadeira pseudoepidemia
de caréncia de VitD e promoveu o aquecimento das
vendas desse suplemento e de testes diagndsticos que
movimentam ganhos financeiros sombrios de cerca de
US$ 1 bilhdo ao ano.

Nunca € demais relembrar: o Sol também se levanta.
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