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RESUMO

Introducdo: A Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) é uma patologia
respiratéria que cursa com inflamacéo do epitélio brénquico, com atuacao de citocinas
inflamatorias, quimiocinas, neutréfilos, macréfagos e linfocitos. Paralelo a isso, tem-
se a vitamina D, que além de atuar em inUmeros processos fisiologicos, desempenha
um papel na regulacéo imunoldgica. Objetivo: O estudo tem por objetivo identificar se
a suplementacéo de vitamina D é eficaz como estratégia na reducdo da gravidade
elou exacerbacGes em pacientes portadores de DPOC através de uma revisdo das
literaturas atuais. Métodos: Foi realizada uma busca nas bases de dados PubMed e
BVS em setembro de 2022, utilizando descritores e sinbnimos convenientes para o
estudo. Logo apos, os artigos selecionados foram avaliados a partir de critérios de
incluséo e exclusao, resultando num total de 3 artigos para o trabalho final. Em todo o
processo, foi utilizada a plataforma Rayyan. Resultados: Foram utilizados 3 artigos
publicados totalizando 183 pessoas participantes (143 homens e 37 mulheres). A
suplementacao de vitamina D foi a intervencao utilizada pelos estudos, por meio de
diferentes vias de administracdo e dosagem. Utilizou-se como método de avaliacdo
da funcédo pulmonar os parametros: valor expiratorio forcado no primeiro segundo
(VEF1), interleucinas-6 (IL-6), interleucinas-8 (IL-8) e proteina C reativa (PCR). Um
dos trabalhos apresenta uma possivel correlagéo entre a intervencéo e a reducéo de
IL-6, corroborando com uma provavel reducéo da inflamacgéo sistémica. No entanto,
os demais parametros abordados nos outros estudos nao apresentaram relevancia
estatistica em sua reducdo. Conclusdo: Com a andlise dos resultados dos estudos
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percebe-se que os valores encontrados ndo apresentaram relevancia estatistica que
comprove que a suplementacao de vitamina D auxilia na melhora da DPOC.

Palavras-chave: Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica, Pulmonary Disease, Chronic
Obstructive, DPOC, Vitamina D.

1. INTRODUCAO

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) é uma patologia respiratoria
caracterizada por obstrucdo cronica ndo reversivel do fluxo aéreo, geralmente
progressiva, que cursa com inflamacao do epitélio brénquico, na qual h4 a atuacao de
citocinas inflamatérias (IL-1, IL-6, IL8, TNF-a), quimiocinas (MCP1), neutrofilos,
macrofagos e linfocitos, assim como enfisema pulmonar, devido ao desequilibrio entre
a atividade de enzimas protease/antiprotease (Ahmad et al., 2021). O diagndstico de
DPOC deve ser considerado em pacientes com dispneia, tosse cronica, escarro,
infeccdes recorrentes do trato respiratorio inferior e/ou exposicao a fatores de risco,
porém, este sO podera ser estabelecido na presenca de espirometria mostrando
relacdo do volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1) sobre capacidade
vital forcada (CVF) < 0,7 pés-broncodilatador (Gold, 2022). Na DPOC, temos uma
reducdo mais acentuada do VEF1 do que da CVF, por conseguinte, este parametro é
utilizado para o estadiamento da DPOC, além de ser amplamente utilizado em
pesquisas clinicas para avaliagdo da resposta ao tratamento (Godoy, 2007; Gold,
2022; Qaseem, 2011)

Em relacédo a essa condi¢do, temos como principais causas fatores externos como:
tabagismo, exposicdo a poeira ocupacional, irritantes quimicos e fumaca de lenha,
infecgbes respiratérias graves na infancia e condicdo socioecon6mica; sendo,
portanto, uma doenca prevenivel e tratavel (SBPT, 2004). Apesar disso, segundo a
Global strategy for diagnosis, management and prevention of Chronic Obstructive
Lung Disease (2022 Report), o DPOC apresenta uma prevaléncia que pode
ultrapassar 10,1% em todo mundo, a depender do estadiamento (Gold, 2022).
Ademais, pensando no contexto brasileiro, temos que essa doencga esté presente em
15,8% dos adultos com mais de 40 anos da cidade de S&o Paulo, além de ser
responsavel por 5010 internacdes nos hospitais do SUS em todo Brasil (Fabro, 2021).
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Isto posto, € fundamental a criacdo de novas estratégias para reduzir a incidéncia da

DPOC, associado ao controle das exacerbacdes nos casos prevalentes.

Paralelo a isto, temos o colecalciferol, conhecido como vitamina D, o qual é um
hormonio, que atua em inimeros processos fisiologicos, tais como o funcionamento
dos sistemas nervoso central e cardiovascular, regulacdo imunoldégica, proliferacédo e
diferenciacéo celular, além de seu conhecido papel na manutencdo dos niveis séricos
de célcio e fosforo (Ahmad et al., 2021). Dessa forma, niveis séricos inadequados
dessa vitamina podem implicar em diversas doencgas, como raquitismo, canceres de
célon, préstata e mama, doencas autoimunes e inflamatérias, hipertensao arterial,

doenca arterial coronariana e depresséao (Jorge et al., 2018).

Primeiramente, para entendermos a correlacdo desse hormoénio com a DPOC, é
necessario compreender o seu metabolismo. Cerca de 10 a 20% da vitamina D nos
seres humanos provém da dieta, na forma de ergocalciferol (vitamina D2) e
colecalciferol (vitamina D3), sendo o restante sintetizado endogenamente, na pele,
através da acao direta da radiacdo ultravioleta proveniente do sol. Ao alcancar o
figado, as vitaminas D2 e D3 sofrem hidroxilacdo e originam a 25-hidroxivitamina D,
gue ira para a circulacdo. Essa substancia, entéo, nos tecidos alvo, é convertida pela
enzima 1-hidroxilase em 1,25-di-hidroxivitamina D (1,25(0OH)2 D), sua forma ativa, e
tem seus efeitos mediados pelo seu receptor nuclear (VDR), expresso por quase todas

as células, inclusive as imunoldgicas (Ahmad et al., 2021; Jorge et al., 2018).

Ao correlacionar esses dois fatores, estudos demonstram a associacao entre baixos
niveis séricos de vitamina D e DPOC, indicando um aumento do risco e da gravidade
da doenca nesses pacientes. Entretanto, ndo se sabe ao certo a causa desse achado,
podendo ser por reducdo da exposicao solar, queda da sintese dérmica de vitamina
D, aumento do catabolismo dessa vitamina pelo uso de glicocorticoides no tratamento
ou menor capacidade de armazenamento dessa substancia em pacientes portadores
de DPOC (Zhu et al., 2016). Contudo, sabe-se que a vitamina D melhora o potencial
fagocitario de macréfagos alveolares, além de modular a resposta imunoldgica,
podendo, assim, atuar na reducdo das exacerbacdes, as quais Sdo0 mais

frequentemente desencadeadas por agentes infecciosos. Ademais, a 1,25-(OH)2 D
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também regula a matriz extracelular do tecido pulmonar através do controle do fator
de crescimento transformante-f3, metaloproteinase da matriz e sistemas ativador do
plasminogénio, logo, especula-se se sua deficiéncia contribui para o enfisema
presente na DPOC (Ahmad et al., 2021 ; Janssens et al., 2009).

Desta forma, esse trabalho tem como objetivo reunir as atuais evidéncias e identificar
se € relevante a indicacdo da suplementacdo de vitamina D como estratégia para
reducdo da gravidade e/ou das exacerbacdes em pacientes portadores de DPOC,
tendo em vista que, apesar de ser uma condicdo prevenivel e tratavel, esta ainda

apresenta alta incidéncia e alta morbimortalidade na populacao.

2. METODOLOGIA

Este estudo constitui uma revisdo sisteméatica da literatura desenvolvida a partir de um
protocolo de revisdo nédo publicado.Foi realizada busca de alta sensibilidade em
setembro de 2022 nas seguintes plataformas: Pubmed, que buscou a base Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) e Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) para as bases LILACS, MEDLINE, SciELO e Cochrane. Foram
utilizados, para busca dos artigos, 0os seguintes descritores e sindnimos na lingua
inglesa e portuguesa: “DPOC”, “Vitamina D”, “Colecalciferol” e “Suplementagao

nutricional”

Os critérios de inclusdo utilizados para a selecdo dos artigos foram: estudos
experimentais e observacionais publicados na lingua inglesa e portuguesa e
disponiveis na integra, que abordassem o impacto da suplementacéo de vitamina D
em pacientes com DPOC em populacdes de homens e mulheres acima de 18 anos
de idade, e indexados nos referidos bancos de dados a partir de 2012. Os critérios de
exclusdo foram: estudos publicados anteriormente ao ano de 2012; artigos que
apresentaram suplementagéo de vitamina D prévia nos participantes e aqueles que

englobaram outras doengas pulmonares.

O processo de selecéo foi realizado em duas etapas, com cegamento, sendo que cada
estudo foi avaliado por pelo menos dois revisores de forma independente. Apos a
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exclusado das duplicatas, foi realizada a primeira etapa, que consistiu da leitura de
titulo e resumo dos artigos e inclusdo dos que atendiam aos critérios propostos. A
segunda etapa baseou-se na analise de elegibilidade, realizada pela leitura completa
dos artigos e justificativa dos motivos da exclusdo. As divergéncias foram resolvidas
em consenso. Em todo processo foi utilizada a plataforma Rayyan.

A extracdo de dados foi realizada em uma planilha eletrénica do Microsoft Excel com
as seguintes variaveis: titulo, autores, ano de publicacdo, pais em que o estudo foi
realizado, centro de realizagcdo, patrocinio, critério de incluséo, critério de excluséo,
faixa etaria, comorbidades prévias, desenho do estudo, quantidade de participantes
(intervencdo e controle), sexo, cegamento, método de avaliacdo, desfecho analisado,
intervencao, tempo de administracdo, se desfecho apresentou relacédo da vitamina D
com melhores prognésticos para DPOC e principais conclusdes.

N&o foi realizada andlise de risco de viés na presente revisao.

3. RESULTADOS

A composicao da busca contou, inicialmente, com 104 artigos encontrados nas bases
de dados. Destes, 73 foram selecionados na plataforma PubMed e 31 na BVS. ApGs
eliminar as duplicatas, totalizaram 96 artigos para triagem. Avaliando-os por leitura de
titulo e resumo, eliminou-se 70 artigos baseados nos critérios de inclusdo
anteriormente citados. Foram avaliados 26 artigos para elegibilidade e, destes,
excluiu-se 23 artigos ap0s leitura de seus conteudos na integra, por: uso de outra
suplementacdo associadas; outras doencas associadas; pacientes com
suplementacao prévia; se tratar de outro tipo de estudo; outro idioma; diferenca no
objetivo de estudo; auséncia de suplementacdo como intervencao; texto completo nao
disponibilizado; auséncia de dados necessarios para analise. Esse processo resultou

em 3 estudos a serem analisados na presente revisédo (Figura 1).
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Figura 1: Fluxograma para identificagédo dos estudos selecionados a partir da busca nas bases de dados
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Fonte: Autores, 2023.

Os estudos incluiram um total de 183 pessoas (143 homens e 37 mulheres) sendo
133 participantes no Ird e 50 na Holanda. Os estudos contemplaram um prazo de
realizacdo entre 3 a 6 meses entre 0s anos de 2012 a 2018. Durante a realizacdo dos
estudos, um deles teve perda de 3 participantes que faleceram no periodo. Todos os
artigos selecionados tinham participantes com idade entre 40 e 70 anos. Todos 0s
artigos utilizados eram do tipo ensaio clinico randomizado e incluiram pacientes com

DPOC para suplementacgao de vitamina D (tabela 1).

Esta reviséo realizou anélise de variaveis presentes nos artigos, que contemplavam
pelos menos um dos seguintes meios para estratificacdo dos participantes com
quantificacdo da DPOC (VEF, VEF1 e CVF) e niveis de vitamina D sérico (coleta de
sangue). Individualmente, os artigos contemplavam outros métodos de avaliacdo das
variaveis ndo abordadas nesta revisdo, mas a titulo de melhor entendimento, a

presente revisao escolheu como critério para avaliagéo da funcéo pulmonar os valores
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de média VEF1 e nivel de IL6, IL8 e PCR. Ademais, os artigos utilizaram a
administracdo de vitamina D oral ou intramuscular para os grupos de intervencao,
variando entre eles a dosagem utilizada e valores basais dos participantes, sendo eles
comparados com 0s grupos controle que receberam placebo. Alguns medicamentos
para DPOC ou baixa ingesta de célcio foram mantidos durante os estudos conforme

citados a seguir (tabela 1).

De uma forma geral, os artigos utilizados nesta revisdo apresentavam pequeno porte
com pequeno numero de participantes. A participacdo de pacientes do sexo masculino
foi majoritaria. O tempo da intervencéo dos estudos foi curto, ndo permitindo avaliacédo
de longo prazo. Outro ponto a se destacar foi a auséncia de padronizacao dos valores
iniciais de vitamina D e da classificacdo da DPOC na triagem dos pacientes

participantes dos estudos (tabela 1).

Tendo em vista o estudo de Farzaneh Dastan et al. (2019), ao analisar os
biomarcadores inflamatérios e sistémicos IL-6, IL-8 e PCR, foi visto que, apls a
intervencao, os valores dessas diminuiram, mostrando uma diminui¢édo da inflamacgéo
dos pacientes concomitantemente aos valores de nivel sérico de Vitamina D
aumentados. Também é possivel evidenciar que a reducdo dos parametros
inflamatorios independe da suplementacdo de vitamina D pela diminui¢cdo dos niveis
séricos de interleucinas e PCR no grupo controle (Tabela 2). Entretanto, ao comparar
estatisticamente o0s grupos, apenas a IL-6 apresentou uma redugdo no valor
estatisticamente significativa, comprovando uma correlacdo da suplementacdo de

vitamina D e a reducéo desse biomarcador inflamatério (Tabela 3).

Ja no artigo de Ali Alavi Foumani et al. (2019), foi utilizado como parametro a média
de VEF1 para analisar a melhora dos pacientes portadores de DPOC. Houve um
pequeno aumento na meédia, traduzindo uma possivel melhora na funcédo pulmonar,
acompanhado de um crescimento nos niveis séricos de vitamina D no grupo
intervencao. O grupo controle teve um mesmo padrao de comportamento no aumento
da fungcdo pulmonar mesmo sem a suplementagdo da vitamina. Apesar deste

resultado, ndo pode-se inferir que ha uma relagdo entre a intervencdo e o desfecho
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analisado ja que ndo houve valores estatisticamente significativos para embasar tal

correlacdo (Tabela 2).

No estudo de Rachida Rafiq et al. (2017), a analise também foi feita pela média de
VEF1 variavel a qual apresentou aumento ap0s 6 meses em ambos 0S grupos
intervencao e controle sendo, no entanto, mais significativo o valor acrescido no grupo
placebo quando comparado ao que recebeu suplementacao de vitamina D. Soma-se

a isso a insignificAncia do valor estatistico encontrado (tabela 2).

Tabela 1. Dados base dos participantes e dos estudos

Farzaneh Dastan et. al. (2019) Lﬂ Alavi Foumaniet. al. (2019) Lhﬁq Ret.al. (2017)
INTERVENCAO PLACEBO INTERVENGAO PLACEBO INTERVENGAO PLACEBO
NUMERO DE PARTICIPANTES |33 participantes, sendo 28 | 34 participantes, sendo 29| 32 participantes, sendo | 31 participantes, sendo 24 pacticipantas; senno: | 26/particlpantes; senco
homens e 5 mulh h e 5Smulh 30 homens e 2 mulheres.| 30 homens e 1 mulher. L3 pomens .11 15 Jomers 8.3
: i i mulheres. mulheres.
PAIS DE REALIZACAO DO
ESTUDO Ird Ird Holanda
PERIODO :::UDO L0 00 3 meses (entre 2017 e 2018) 6 meses (em 2015) 2 anos (2012 a 2014)
FAIXA ETARIA (MEDIA) Média de 64,42 (17,58) | Média de 63,24 (£8,41) | Média de 67,9 (£7,9) Média de 68,4 (£7,8) Média de 64 (£3) Média de 68,4 (£3)
NIVEL SERICO DE VITAMINA D | Média de 10,59(+3,90) | Média de 11,25(+3,09) | Média de 19.33 (5.18) | Média de 18.55 (+4.58) | Média de 42.3 (¢15.2) | Média de 40.6 (17.0)
IL 6: Média de 33.18 (+ %
ALIAGAO MO} g | IL6: Média de 33.67 (¢

o Fut ol E ] LS Madi 21.62) IL 8: Média de | Média FEV1de 57.98 Média FEV1de 57.7 Média FEV1de 58.46 | Média FEV1de 58.95

INICIAL (MEDIA VEF1 OU IL-6, de 67.72 (£ 53.32)
IL-8 ¢ PCR) PCR: Média de 13.02 (¢ [62:55(£44.54) PCR: (£17.67) (£17.99) (£21.23) (£23.03)
Média de 14.88 + (10.50)
9.06)
50.000 Ul 1 vez por
DOSAGEMDE 3
SUPLEMENTACAO DA | 300.000 UIIM dose unica Wizl 1200 ”L"r':::e":“"" por
VITAMINA D (INTERVENCAO) ) S8 e :
vez mensal por 4 meses.
Beta2-agonista de curta duragdo com ou sem
A bronc dil dor; 40mg de predini; por 5 dias ou Em caso de exacerbagdo, pacientes receberam Suplementa¢dode cdlcio caso ingesta inferiora
WD AsS A budesonida; antibiotico por 5 a 10 dias se corticoterapia por 7-14 dias. 1000 mg/dia.
aparecimento de sintomas graves de dispneia
Fonte: Autores, 2023.
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Tabela 2. Resultados apds fim de suplementagéo com Vitamina D

Farzaneh Dastan et. al. (2019)

Ali Alavi Foumaniet. al. (2019) }laﬁq Ret.al. (2017)

INTERVENCAO | PLACEBO | INTERVENGAO | PLACEBO

IL-6: 11,11 (£7,83)

IL6,IL-B e PCR|  IL-8: 26,37 (¢
(62dia) | 2278)  PCR:

6,24 (£ 4,56)

p (<0,01) |IL-6: 16,95 (+ 10,76) | p (<0,01)
p (<0,01) |IL-8: 29,11 (+ 16,66) | p (<0,01)
p(<0,01) | PCR: 8,50 (£5,58) | p(<0,01)

INTERVENCAO|  PLACEBO

INTERVENGAO PLACEBO

Média FEVL 58.93 (£17.73) P (0.868) A""‘T;‘:‘.’Z:; o A"’“?:;“’o; 346 | bl012)
Nivel sérico de | Média de 18.17 (¢ Média de 11.35 ( Média de |Média de 19.43 Aumento de 52.8 Aumento de 12.3
Vitamina D a2e)  |PI00U 3.16) PO0Y | 51 g3 47.03) pASK) (£2938) (£25.4) pi<0.001)
Fonte: Autores, 2023.
Tabela 3. Resultados do estudo de Farzaneh Dastan et al. (2019)
INTERVENGAO PLACEBO VALORES DEp
IL-6: 22.06 (+ 12.58) IL-6: 16.72 (* 13.49) p (0,02)
IL-6, IL-8 e PCR (62 dia) IL-8: 42.67 (+ 35.99) IL-8; 33.44 ( 34.73) p (0,15)
PCR: 7. 69 (£6.71) PCR: 6.38 ( 5.89) p (0,24)

4. DISCUSSAO

Esse estudo objetivou buscar a relacdo entre suplementacao de vitamina D e a funcéo
pulmonar em pacientes com DPOC. Por meio da analise dos resultados, ndo foram

reunidas evidéncias suficientes para confirmar a influéncia da intervengéo no desfecho

analisado.

O estudo de Farzaneh Dastan et al. (2019), iniciou com pacientes que eram portadores
de DPOC e que continham baixo nivel sérico de vitamina D. Foi realizada a reposicao
em alta dose Unica e eficiente da vitamina (300.000 Ul) que normalizou de forma
rapida seus niveis séricos quando avaliada ap6s 6 dias. Pode-se observar também a
reducdo das interleucinas 6 e 8 e PCR quando avaliada no mesmo periodo,
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configurando uma importante reducdo na inflamacdo sistémica. Dentre esses
parametros avaliados, a IL-6 foi a Unica que obteve uma reducéo estatisticamente

significativa.

E fundamental ressaltar que esses biomarcadores inflamatérios ndo sdo marcadores
exclusivos da DPOC, estando presente em outras doencas. Sendo assim, para
comprovar uma possivel relacédo entre a suplementacéo de vitamina D e a DPOC, se

faz necessério o uso de outro parametro mais especifico.

Um dos meios de avaliacao utilizado para diagnostico e acompanhamento do paciente
com DPOC é o VEFL1. Ali Alavi Foumani et al. (2019) e Rachida Rafig et al. (2017)
utilizaram este parametro como forma de avaliar a relacdo da suplementacédo da
vitamina com a melhora da funcéo pulmonar. A melhora no nivel sérico de vitamina D
dos participantes dos estudos sugere que houve uma suplementacao eficiente deste
nutriente. Apesar do VEF1 ter seus valores aumentados apds a intervencao, nao
houve uma significancia estatistica nesta analise. Vale destacar que, curiosamente, o
estudo de Rachida Rafiq et al. (2017) demonstrou uma melhora no grupo controle
guando comparado ao grupo intervencdo, mas resultado este ndo confirmado pela

andalise estatistica.

Somado a isso, os trés trabalhos analisados compartilham de limitacdes comuns como
pequeno grupo amostral e curta duracdo. Ressalta-se também a presenca de fatores
de confusdo como o uso de medicamentos e outras suplementacdes associados ao
tratamento dos participantes durante o periodo de andlise dos trabalhos que impedem

uma associacao exclusiva entre intervencao e desfecho.

Além das limitacdes preexistentes nos artigos, o presente estudo encontrou entraves
ao seu desenvolvimento, como limitagdo no numero de estudos; diferenca no padrao
de avaliacdo da funcéo pulmonar e inequivaléncia na dose, via administracéo e tempo

da intervencéo.

Ademais, acredita-se que seria necessaria uma adequacgéo nos critérios de incluséo

a fim de padronizar as possiveis variaveis utilizadas na avaliagdo do desfecho em
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pacientes com DPOC. Destaca-se ainda a dificuldade encontrada em desenvolver
uma revisao sistematica de um tema ainda pouco abordado pelos trabalhos cientificos
atuais e, por essa razao, seria interessante aumentar a busca em outras bases de
dados para ampliar o alcance dos estudos que poderiam ser utilizados. Em
contrapartida, o planejamento e o processo de desenvolvimento da revisao foi
realizado de acordo com as recomendacdes do protocolo PRISMA, realizando todas

as etapas descritas no mesmo sem limitacfes durante a execuc¢ao da revisao.
5. CONCLUSAO

A partir dos resultados analisados por meio desta reviséo, os valores encontrados n&o
foram suficientes para associar a melhora da DPOC com suplementacéo de vitamina
D. Sugere-se, desta forma, uma necessidade de desenvolvimento de novos trabalhos
abordando a correlagéo entre o desfecho e a intervengao propostos neste trabalho e
eliminacdo das limitagcbes encontradas nos estudos ja publicados. Ademais, vale
evidenciar as entraves existentes que dificultaram a inclusdo de maior quantidade de
artigos neste presente estudo para melhor embasa-lo, j& que, concomitante a
dificuldade de encontrar aqueles que respeitassem todos os critérios de inclusdo, o0s
critérios de exclusao impostos para reducédo de viés, reduziram ainda mais o nimero

de estudos incluidos.
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