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A IMPORTANCIA DA VITAMINA D E SUA FUNCAO NA INFECCAO POR
COVID-19

Neimias Lima Santanat
Clissiane Soares Viana Pacheco?

RESUMO

O virus SARS-COV-2, surgiu no fim do ano de 2019 na cidade de Wuhan, China, causando
uma pandemia pela fécil disseminagdo do virus. A sua forma de agdo no organismo humano é
uma sindrome respiratéria aguda promovendo uma inflamacdo exagerada ou liberacdo de
citocinas em excesso. Estudos recentes mostram que a vitamina D tem um papel fundamental
na modulagdo do sistema imunoldgico combatendo os estagios mais graves dessa doenga, além
de melhorar a fungdo pulmonar. O objetivo desse estudo foi avaliar os efeitos da Vitamina D,
mostrando a relacdo da prevengdo e tratamento do COVID-19, descrevendo a fisiologia da
doenca e avaliando os desfechos clinicos da sua suplementacdo. Para tanto empregou-se a
revisao integrativa de literatura como metodologia escolhida, utilizando as bases de dados
(SCIELO, LILACS, PUBMED, MEDLINE e Google Académico). A coleta de dados foi
realizada no periodo de janeiro a junho de 2022. Diante do exposto por esse estudo é possivel
concluir que o papel da vitamina D é de grande importancia nas infeccdes virais por possuir
mecanismos anti-inflamatério, a eficiéncia o sistema imunoldgico, com énfase a infec¢édo
respiratoria pelo virus da SARS-CoV-2, visto que produziu uma resposta eficaz na
neutralizacdo da inflamacéao exagerada por esse virus (citocinas excessivas e exuberantes).

Palavras-chave: COVID-19; Pandemia 2020; Vitamina D; Infeccdo respiratoria aguda.

ABSTRACT

The SARS-COV-2 virus, emerged at the end of the easy spread of the city of Wuhan, China, a
pandemic in the virus pandemic. Its form of action in the human body is an acute breath
promoting an exaggerated or exaggerated syndrome of cytokines. Recent studies show that
vitamin D plays a fundamental role in modulating the immune system, fighting the most serious
of this disease, in addition to improving lung function. This study evaluated the effects of
Vitamin D, proposed the relationship between COVID-19 prevention and treatment, describing
the physiology of the disease and evaluating the clinical problems of its supplementation.
Therefore, the integrative literature review was used as the chosen methodology, using as
databases (SCIELO, LILACS, PUBMED, MEDLINE and Google Scholar). In view of the
exposed by this study, it is possible that the role of the vitamin was carried out in the period
from January to June 2022. the efficiency of the system, with increased infection by the SARS-
CoV2 virus, which produced an effective response in neutralizing the exaggerated
inflammation by this virus (excessive and exuberant cytokines).

Keyword: COVID-19; Pandemic 2020; Vitamin D; Acute respiratory infection.
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1 INTRODUCAO

O virus SARS-COV-2, causador da COVID-19 e responsavel pela sindrome
respiratoria aguda, pertence a familia Coronaviridae e possui grande semelhanca estrutural com
0 SARS-COV-1, que no ano de 2003 foi responsavel pelo surto de SARS. O SARS-COV-2
liga-se a células alvo através de uma proteina que esta presente em maior quantidade nas células
do pulméo, quando ligadas, o virus penetra a célula, se aloja em uma vesicula e se multiplica
dentro do endossomo até que haja a liberacdo no organismo, onde esse processo se repetird
(SBPC, 2020).

A transmissdo da COVID-19 pode ser feita através de goticulas que podem estar
suspensas no ar ou pelo contato com superficies contaminadas, desde que, esse contato consiga
atingir a boca, nariz ou olhos.

A transmissdo também pode ser direta, através do contato com a saliva ou secrecdes de
pessoas infectadas (OPAS, 2020). A OMS (2020) declarou estado de pandemia em 11 de margo
de 2021 devido a grande disseminacdo do virus e a grande quantidade de mortos por ele.
Atualmente, existem varios projetos de pesquisa para tratamento do COVID-19 com base em
medicamentos como anti-inflamatorios e antivirais. Além dos estudos em novas substéncias,
estd sendo analisado a suplementacdo de vitamina D como alternativa para prevencdo e
tratamento do COVID-19, pois ela possui a¢bes anti-inflamatoria e antiviral, promovendo a
protecdo pulmonar (SEIJO, 2020).

A vitamina D, ou 1,25(0OH).D, é produzida no organismo humano de forma endégena
apos exposicao a radiacdo ultravioleta. A grande maioria da vitamina D no organismo, cerca de
80%, € produzida na pele quando ha exposicdo solar. Apos formada, a vitamina D circula
através de ligacdo proteica podendo chegar a varios 6rgéos (GALVAO et al, 2013).

Dentre as funcdes da vitamina D, destacam-se funcéao regulatéria no metabolismo dos
0Ss0s, atua no processo de absorcao do calcio e a regulacdo do fosfato de calcio no soro, além
disso, é responsavel pela modulagdo da defesa do organismo humano contra agentes externos
como patdgenos e antigenos, sendo de grande importancia para o sistema imunoldgico. Existem
muitos receptores de vitamina D espalhados por varios 6rgdos e em quase todas as células e
tecido (LOPEZ et al, 2020).

Apesar das informac6es relacionadas a funcdo da vitamina D e possuir orientagdo
clinica voltada a satde publica com aplicacéo histérica e evidenciada a sua importancia, a acao
profilatica ou curativa nas infec¢des respiratorias, principalmente as causadas pela COVID-19

ndo foram comprovadas.
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O intuito dessa revisdo foi buscar informagGes adicionais para avaliar a importancia
da suplementacdo de vitamina D na prevencdo e tratamento da COVID-19, analisando
diferentes concentracbes e doses, como também os diferentes subgrupos populacionais
existentes.

Dessa forma, o objetivo desse trabalho foi descrever os efeitos da Vitamina D, no
tratamento da COVID-19, descrevendo a fisiologia da doenca e avaliando os desfechos clinicos

da sua suplementacdo.

2. METODOLOGIA

Este estudo tratar-se de uma revisdo bibliografica de carater descritivo e exploratério,
desenvolvida a partir de materiais elaborados, tais como: pesquisas, artigos, livros e outros. As
pesquisas que foram feitas para o desenvolvimento desse estudo, utilizaram as seguintes bases
de dados: LILACS, PEDRO, PUBMED, MEDLINE, SCIELO, e Google Académico. A coleta
de dados foi realizada no periodo de julho de 2021 a Junho de 2022.

Foram selecionados artigos, pesquisas e estudos que foram publicados entre o periodo
de 2010 a 2022, sendo utilizados os internacionais e nacionais, escritos na linguagem inglés e
portugués, aos quais foram encontrados utilizando os descritores: COVID-19; Pandemia 2020;
Vitamina D; Concentracdo ideal de vitamina D; Infec¢do respiratoria aguda.

Os critérios de inclusdo foram: artigos cientificos publicados dentro do recorte
temporal de 12 anos, artigos que foram disponibilizados de maneira completa, material
publicado em inglés e portugués. Ja os critérios de exclusdo foram: artigos publicados fora do
recorte temporal; inclusdo de método de pesquisa alternativo, artigos disponibilizados de
maneira parcial e artigos duplicados.

A coleta de dados foi realizada na seguinte ordem: leitura exploratéria do titulo e
objetivos de modo a analisar a relevancia do material bibliografico em relacdo ao assunto do
presente estudo; leitura dos materiais previamente filtrados na leitura inicial; registro das
informagdes extraidas a partir das leituras dos materiais incluidos neste estudo. Apods estes
procedimentos foi feita uma leitura analitica no intuito de organizar as informacdes contidas
nas pesquisas selecionadas a fim de identificar topicos propostos nos objetivos desta revisao.

Foi feita uma leitura prévia exploratoria e seletiva do material consultado no intuito de
estabelecer uma diversidade de abordagem do tema a ser estudado mantendo uma relagao entre
as informacgdes e o problema proposto, verificando dessa forma em que medida a obra
consultada interessa a pesquisa.
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3. SISTEMA IMUNOLOGICO

O sistema imunologico é o conjunto de células, tecidos e 6rgdos que fazem parte da
resposta imunolédgica de um individuo, formado por uma “barreira” (fisica, quimica e bioldgica)
que impede um patégeno de se instalar nesse organismo, esse sistema € distribuido na
circulagdo sanguinea e linfatica. Para manté-lo em total homeostase com o todo, é necessario o
auxilio de concentracdes adequadas de alguns elementos como vitaminas e minerais, alem de
uma boa alimentacdo, proporcionando bem-estar e auxiliando a capacidade cognitiva
(ALEXANDRE et al, 2020).

Algumas vitaminas sdo consideradas como as mais importantes ao sistema
imunoldgico, uma vez que essas sao responsaveis pelo auxilio do seu funcionamento, elas sdo:
vitamina C, E, D, A, Zinco e Selénio. Outras vitaminas como a B6, também conhecida como
piridoxina, também auxilia nesse funcionamento, participando da regulacdo das respostas
imunologicas, pode ser encontrada facilmente por estar em abundancia em muitos alimentos
(OLIVEIRA et al, 2021).

A vitamina A esta envolvida nas funcbes da visdo e ao epitélio das mucosas onde
existem acOes imunoldgicas. Sua deficiéncia no organismo humana provoca reducdo da
quantidade de linfocitos T em circulacéo, e isso aumenta a probabilidade de infec¢fes. Estudos
demonstram que a concentracao de vitamina A no organismo humano abaixo da ideal pode ser
reconhecido como problema de satde publica. Uma das causas da sua deficiéncia é o consumo
insuficiente de alimentos contendo essa vitamina, como a cenoura, abdbora, figado, além da
batata doce, damasco seco e brocolis (QUEIROZ et al, 2013)

A vitamina C possui acles variadas, como no melhoramento da quimiotaxia dos
neutrofilos, também na fagocitose e esta presente na purificacdo microbiana. Elas auxiliam o
aumento de células T, natural killer e modulam suas funcdes antioxidante, ajudam na resisténcia
as infeccOes através da atividade imunoldgica de leucocitos. A acerola é a fruta que possui
maior concentracao de vitamina C, mas além dela, outras frutas citricas sdo muito conhecidas,
como a laranja e o limdo, muitos vegetais também possuem a vitamina C (SILVA; DE JESUS;
RODRIGUES, 2021).

A funcéo principal da vitamina E é proteger contra composi¢oes toxicas as membranas
das células, radicais livres que séo liberados por radiacdo quimica que pode criar problemas as
células estimulando o envelhecimento celular e podendo provocar processos cancerigenos. Ela
consegue estimular o sistema imunoldgico na producdo de células de defesa e auxilia a

formacéo de citocinas. Alimentos que possuem grandes quantidades de vitamina E séo o trigo,
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0 arroz que é muito utilizado nas refei¢Bes brasileiras, as améndoas, castanha, gema de ovo e
em Vvarios outros vegetais (BERTAGNON et al, 2014).

Um nutriente muito importante e que esta envolvido em muitas reagdes metabolicas
no organismo é o acido folico, ele esta presente no crescimento e desenvolvimento das células,
participa na sintese de proteinas e na formacéo de hemacias. A caréncia do &cido fdlico deixa
os globulos vermelhos menos resistentes, por também ser responséavel pela maturagdo dessas
células. As melhores fontes de B9, mais conhecido como &cido folico, sdo feijdo, figado,
espinafres, rim, brdcolis, batatas e pao de trigo, sdo excelentes fontes dessa vitamina e muito
importantes para formacéo dos leucdcitos (OLIVEIRA et al, 2021).

O zinco esta envolvido na participacdo e formacdo de varias enzimas, elas sao
participantes diretas do mecanismo dos carboidratos. Para a maioria dessas enzimas 0 zinco
tem funcdo de catalizador, também tem funcdo estrutural e regulador enzimatico. O zinco
possui participacdo na sintese e também na degradacédo de carboidratos, assim como proteinas
e lipideos, ele tem um papel muito importante na manutencéo e desenvolvimento do sistema
imunoldgico (OLIVEIRA et al, 2021).

3.1 VITAMINA D

Logo no inicio, 0 uso da vitamina D foi impulsionada por varios paises por ser
reconhecido, ndo apenas pela sua fungdo no sistema 6sseo, mas também por participar da satde
cardiovascular e esta associado a func@es do sistema imunolégico. O termo vitamina D abrange
um grupo particular de moléculas denominadas secosteroides, esse grupo é proveniente do 7-
deidrocolesterol, associado a uma série de reacdes enzimaéticas e fotoliticas em células de
diversos tecidos. Essa nomenclatura engloba tanto a forma ativada 1,25-di-hidroxivitamina D,
como também os seus precursores e seus produtos de degradacdo (CRUZ; MOURA; DANTAS,
2020).

ApoOs o0 conhecimento sobre a vitamina D, observou-se que a sua principal
caracteristica esta relacionada a manutengéo dos niveis séricos de célcio e fosforo. A presencga
da vitamina D e a sua atuacdo adequada, é essencial para que os niveis desses minerais no
organismo tenham ac¢&o promotora de sustentagdo dos processos celulares, a calcificagdo dssea
e a funcdo neuromuscular (OLIVEIRA et al, 2014).

A vitamina D ou calciferol, é considerada lipossoltvel e pode ser obtida pela dieta na
ingestdo de alimentos de origem vegetal ou de origem animal. Como as fontes alimentares ricas
em vitamina D sdo escassas, a principal fonte para os seres humanos ¢ a produgéo cuténea que

¢ catalisada pelos raios solares UVB. Quando na pele, a vitamina ainda esta inativada e
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mediante a exposicdo de raios UVB sofre a converséo para a sua forma ativa. No entanto, a
mesma radiacdo que leva a producdo e formacéo da vitamina também pode ser carcinogénica.
Embora a exposicdo solar seja uma medida eficaz para a aquisicdo e absor¢do da vitamina D
pelo organismo, a exposicdo excessiva ao sol pode causar riscos a saude, como cancer de pele,
qgueimaduras e desidratacdo, principalmente em pessoas idosas (PENA et al, 2021).

O 7-desidrocolesterol estd presente na via de formagdo do colesterol e é conhecido
como precursor da pré-D, posteriormente ela se transforma em vitamina D devido a um
desarranjo de temperatura da sua estrutura molecular, este, causado pela radiacéo solar ou UV.
Na primeira etapa para a bioativacdo da 250HD o figado é o maior responsavel pela 25-
hidroxilacdo. Na segunda etapa, no rim, a 25(HO)-D sera transformada pela 1a hidroxilagéo

em 1,25(0OH)2Ds (BIKLE, 2010).
Figura 1: Sintese da 1,25(OH)vitamina D
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3.1.2 Niveis ideais de vitamina D
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As sociedades cientificas criaram varias diretrizes a fim de trazer novas compreensdes
sobre a fungdo e metabolismo da vitamina D, bem como as recomendag¢fes quanto a sua
suplementacdo e concentragdes ideais no organismo. Contudo, existe atualmente uma ampla
discussdo sobre seus niveis séricos e 0s riscos de complicacdes na saide humana (ZANIELLI,
2020).

Exames laboratoriais para identificacdo da concentracdo de 25 hidroxivitamina D
presente no organismo sao fundamentais para se iniciar um tratamento eficaz com base nos

resultados atualizados do individuo (FERREIRA et al, 2017).

O Departamento de Metabolismo Osseo e Mineral da SBEM, presidido pela Dra.
Carolina Moreira, informou que os valores de normalidade da 25 OH vitamina D vém
sendo discutidos ha algum tempo pelas Sociedades. Esse valor de referéncia de 30
ng/mL havia sido proposto pela Endocrine Society e a SBEM. O posicionamento do
Departamento apds a alteracdo é de que:

Maior do que 20 ng/mL é o desejavel para populacéo geral saudavel; Entre 30 e 60
ng/mL é o recomendado para grupos de risco como idosos, gestantes, pacientes com
osteomalécia, raquitismos, osteoporose, hiperparatireoidismo secundario, doencas
inflamatorias, doencas autoimunes e renal cronica e pré-bariatricos; Entre 10 e 20
ng/mL é considerado baixo com risco de aumentar remodela¢do dssea e, com isso,
perda de massa 0ssea, além do risco de osteoporose e fraturas; Menor do que 10 ng/mL
muito baixa e com risco de evoluir com defeito na mineralizacdo Gssea, que é a
osteomalcia, e raquitismo. Os pacientes, nestes casos, apresentam dor 6ssea, fraqueza
muscular e podem ter fraturas; e acima de 100 ng/mL é considerado elevado com risco
de hipercalcemia (quando a quantidade de calcio no sangue é maior do que o normal)
e intoxicacdo (SBEM, 2017)

Estudos mostram que em todo mundo, hd uma grande prevaléncia de hipovitaminose
D, ela foi relacionada a alguns pontos especificos, como pigmentacdo da pele, localizacdo
geogréfica, estacdo do ano, dieta, exposicdo solar e idade superior a 60 anos. O grupo de risco
de pessoas com hipovitaminose D incluem idosos com idade superior a 60 anos, gestantes,
pessoas com doenca renal crénica, entre outros (FERREIRA et al, 2017).

A deficiéncia de vitamina D foi correlacionada a dores musculares, fraqueza e dor
0ssea em pessoas de todas as idades. Em idosos, foi visto que é a principal causa de fraturas
Osseas, especialmente fraturas do quadril, por haver maior incidéncia em pessoas nessa idade
do que em jovens. O tratamento consiste na ingestdo de doses diarias de vitamina D, geralmente
por via oral, durante um tempo pré-estabelecido. Depois de um més, a dose costuma ser

gradativamente reduzida até chegar a dose recomendada (ZANIELLI, 2020).

3.1.3 Vitamina D e o sistema imunoldgico
Dentre as inimeras fun¢des da vitamina D no sistema imunologico, estdo o blogqueio da
diferenciacdo da célula B, inibicdo da proliferacdo das células B e células T, também

influenciam a maturacéo das células T e favorece a inducdo das células T reguladoras. A acéo
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da vitamina D proporciona redugdo das citocinas inflamatoria, por reduzir a sua producéo e
estimula a producdo de citocinas anti-inflamatérias (ARANOW, 2011).

Os peptideos antimicrobianos sdo influenciados pela vitamina D e isso faz com que haja
um crescimento da imunidade inata no organismo. Por ser um modulador da imunidade
adaptativa a vitamina D pode ter acdo anti-inflamatoria, isso porque ela reprime a produgéo de
citocinas pré-inflamatorias (CRUZ, 2020).

O sistema respiratorio esta diretamente em contato com o meio ambiente, e isso, 0 deixa
suscetivel a infeccdes por patdgenos. A defesa imunologica do organismo humano é composta
pelo sistema imunolégico inato, que € a primeira linha de defesa e posteriormente ir estimular
a ativacdo do sistema imunologico adaptativo (BIKLE, 2022).

Algumas das principais células que estdo presentes no sistema respiratorio sdo as células
dendriticas, macrdfagos alveolares e o epitélio das vias aéreas. Essas células apresentam uma
enzima que produz a vitamina D, a CYP27B1, assim como o receptor da 1,25(0OH)2D. Os TLRs
sdo receptores para o reconhecimento viral e estes também estdo presentes nessas células
(BIKLE, 2022).

Em criancas, a vitamina D também reduz a ocorréncia de infec¢do do trato respiratério
superior (ITRS) e diminui a carga viral da hepatite C. O calcitriol, no entanto, também diminui
a atividade das células polimorfonucleares (PMNSs).A vitamina D também é uma molécula
imunomoduladora para o sistema imunoldgico inato, levando ao aumento da quimiotaxia,
fagocitose, fusdo fagolisossomal e funcdo de barreira melhorada nas células inatas. A
catelicidina e as defensinas y2 sdo produzidas através da regulacdo positiva da vitamina D3 do
AMPc em macréfagos, monacitos e células epiteliais. Também foi demonstrado que aumenta
0 AMPc e diminui as citocinas anti-inflamat6rias em adultos com sepse. A mesma associacao
ndo foi observada em criancas, contudo, a vitamina D3 também mostrou regulacéo positiva de
Tregs no diabetes tipo 1.5,6 (YAQINUDDIN; AMBIA; ALAUJAN, 2022).

3.2 DOENCAS RESPIRATORIA

Doencas respiratorias é definida como doenca ou infec¢do causada no trato respiratorio
superior ou inferior promovendo a obstrucdo do ar, tanto a nivel nasal quanto a nivel
bronquiolar e pulmonar, variando em: infec¢es agudas (pneumonias e resfriados) e infecgdes
graves (tuberculose). Embora as infeccBes das vias respiratdrias superiores sejam mais
frequentes, essa raramente causa ao individuo risco de vida, contudo, as infec¢fes do trato
respiratdrio inferior sdo as principais contribuintes para a morte (tuberculose, pneumonia,
bronquiolite e mais recentemente a COVID-19 (FILHO et al, 2017).
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Segundo a OMS (2014) as infecgdes respiratdrias sdo a causa principal de
morbimortalidade entre as doencas infecciosas em todo o mundo, geralmente causada por virus
ou bactérias, e mais raramente mistas (bactérias e virus simultaneamente), principalmente em
criancas e adolescentes. Em nivel global cerca de 16 mil criancas menores de 5 anos morrem
por ano em decorréncia de pneumonia.

As infecgdes respiratorias sdo doencas de alto contagio devido ao seu grau de
propagacao, podendo ser transmitida através de goticulas liberadas pelo espirro, saliva, bocejo
ou através da fala. As infec¢des do trato respiratério superior sdo facilmente encontradas em
todo o mundo apresentando sintomatologia autolimitada, gerando quadros leves a moderado,
no entanto sdo causas frequentes de consumo de medicamentos e absenteismos, considerando

um auto impacto socio econémico (FILHO et al, 2017).

3.3 INFECCAO PELO VIRUS DA COVID 19

A COVID 19 é uma infeccdo respiratoria causada pelo virus da familia Coronavirus,
descoberta no fim do ano de 2019 na cidade de Wuhan, China, dando origem a pandemia
anunciada em 12 de marc¢o de 2020 pela Organizacdo Mundial de Saude, pela sua alta taxa de
contéagio. As principais formas de contagio desse virus sdo: tosse, espirro e saliva, bem como
contato com as mucosas do olho, oral e nasal. Os principais sintomas adquiridos por essa
infeccdo sdo: tosse seca, febre e dificuldade em respirar, que podem surgir cerca de 14 dias apds
a exposicdo ao virus (LIMA et al, 2020).

O virus da COVID — 19 é o SARS-CoV-2, um beta-coronavirus de RNA de fita
simples com um nucleo capsideo. Os receptores localizados na superficie celular € a enzima
conversora de angiotensina 2 (ACE2), uma proteina de membrana tipo | expressa em células
nos rins, coragdo, TGI, vasos sanguineos e, principalmente, células epiteliais alveolares AT2
pulmonares, essas, sdo particularmente mais propensas a infecgdes virais. Na pandemia atual,
foram identificados dois tipos de SARS-Cov-2: Tipo L — 70% das cepas e Tipo S — 30% das
cepas (PASCOAL et al, 2020).

A estrutura do virus da COVID-19 é constituida por: envelope, proteina E,
hemaglutinina-esterase, proteina M, proteina S (spike) e proteina N. As proteinas da estrutura
viral sdo pecas importantes no entendimento imunopatologico do virus. As proteinas S e N tem
funcdo essencial como fator de viruléncia, a Spikes (S) é a quem se ancora aos receptores de
ECAZ2, a partir dai, regulam transmiss@es entre espécies e de ser humano para ser humano, ja a

proteina N, além de ser responsavel pela replicacéo viral, ela € fortemente produzida durante a
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infeccdo, se constituido como a principal causa da alta imunogenicidade do virus apos a fuséo
viral, proteina N é produzida fortemente durante a infeccéo e, por sua vez, constitui-se como o
principal antigeno utilizado para a resposta imune. O sistema imunologico inato do hospedeiro
reconhece infec¢des virais utilizando receptores de reconhecimento de padrdes (PRRs) que se

associam a padrbes moleculares associados a patégenos (PAMPs) (PASCOAL et al, 2020).

3.4 ASSOCIACAO DO VIRUS DA COVID 19 COM A VITAMINA D

O sistema respiratorio esta diretamente em contato com o meio ambiente, e isso, 0 deixa
suscetivel a infeccBes por patdgenos. Esse tipo de infeccbes é caracterizado pela ativacdo do
sistema imune do hospedeiro, gerando uma inflamacdo que pode ser descontrolada. Por este
motivo o uso de suplementacdo de vitamina D vem sendo cogitado, uma vez que esta vitamina
tem potencial de modular a resposta imune do hospedeiro e poderia ajudar a reduzir a
tempestade de citocinas geradas como resposta. As infec¢des do trato respiratério, destaca-se
pela associagdo com quadros de pneumonia (sendo essa a principal causa de morte por Covid
19) (BIKLE, 2022).

Em relacdo a infeccdo viral respiratoria pelo virus da COVID-19, a vitamina D tem o
papel de combater os estagios mais graves dessa doenca, uma vez que atua amenizando através
de trés mecanismos: ocasiona a morte por meio da inducdo de mecanismos antivirais; mantém
juncbes muito proximas de modo a impedir a chegada macica de células imunes no parénquima
pulmonar; e diminui a producdo de citocinas pro-inflamatorias através da regulacdo do seu
papel imunomodulador e anti-inflamatério. Sugere que o virus SARS-CoV-2 utiliza
inicialmente de mecanismos de evasdo celular, através da infec¢do no sistema imunolégico,
acompanhados de hiperreagéo e tempestade de citocinas (FERNANDES et al, 2020).

A modulagdo da resposta imune do sistema respiratorio estd associada ao aumento da
se secrecdo de peptideos antimicrobianos pelo hospedeiro, reduzindo as tempestades de
citocinas pela imunidade celular, j& a imunidade adaptativa aumentar o perfil Th2 (anti-
inflamatdrio) e reduzir o perfil Thl (pré-inflamatério). Com isso, a vitamina D fornece o
controle da inflamacéo evitando lesdes teciduais (GRANT et al, 2020).

Acredita-se que a vitamina D é capaz de suprimir a proteina 2 complexadora de
adenosina desaminase (CD26), essa & uma molécula capaz de proporcionar a adeséo do virus
na célula do hospedeiro, ainda, a vitamina D também pode atenuar as respostas inflamatdrias
do interferon gama (IFNy) e dainterleucina-6 (IL-6) (SILVINO et al, 2020).
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4. RESULTADO E DISCUSSAO

Nessa discussdo foram analisados 11 estudos que estdo relacionados a vitamina D,
imunidade e vitamina D como terapia para tratamento da COVID-19. Foram examinados 5
ensaios clinicos randomizados e 3 revisfes bibliogréaficas (73%) voltados a eficacia da
suplementacdo da vitamina D como terapia de tratamento da COVID-19 e 2 revisGes

bibliograficas e 1 ensaio randomizado (27%) sobre a concentragdo sérica de vitamina de na

inflamacéo.

Tabela 1: Relagéo dos artigos utilizados na discusséo.

Autor e ano Titulo do estudo Tipo de Numero de  Eficiéncia do uso
estudo pacientes da vitamina D
Albuquerque  Vitamina d em pacientes com covid-19: Revisdo - -
(2021) atuais perspectivas bibliografica
Silvae A 25-hidroxivitamina D sérica diminui Reviséo - -
Furlanetto durante a resposta de fase aguda? bibliogréfica
(2015)
Carpagnano et Deficiéncia de vitamina D como Ensaio 42 pacientes Eficiente
al preditor de progndstico em pacientes randomizado
(2021) com insuficiéncia respiratéria aguda por
COVID-19
Meltzer et al Associacao do estado de vitamina D e Ensaio 489 Eficiente
(2020) outras caracteristicas clinicas randomizado pacientes
com resultados de teste de COVID-19
Waldron et al Vitamina D: um reagente negativo de Ensaio clinico 30 Pacientes -
(2013) fase aguda randomizado
Grant et al Evidéncias de que a suplementacéo de Revisdo - -
(2020) vitamina D pode reduzir o risco de bibliogréfica
infeccBes e mortes por influenza e
COVID-19
Murai et al Efeito de uma dose Unica alta de Ensaio clinico 240 Néo eficiente
(2021) vitamina D 3 no tempo de internagéo randomizado Pacientes

hospitalar em pacientes com COVID-19
moderado a grave

Um ensaio clinico randomizado
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Lakkireddy et  Impacto da terapia oral com altas doses  Ensaio clinico 87 Pacientes Eficiente
al (2021) diarias de vitamina D nos marcadores randomizado

inflamatdrios em pacientes com doenca

de COVID 19
Sabico et al Efeitos de uma suplementacdo de Ensaio clinico 69 Pacientes Eficiente
(2021) vitamina D3 de 5.000 Ul versus 1.000 randomizado

Ul de 2 semanas na recuperacgao dos
sintomas em pacientes com Covid-19
leve a moderado: um ensaio clinico
randomizado
Wang et al Resultados clinicos em 55 pacientes Coleta de 55 pacientes -
(2020 com sindrome respiratéria aguda grave dados
coronavirus 2 que eram assintomaticos
na admissdo hospitalar em Shenzhen,
China
Alipio (2020) Vitamina D e doencas infecciosas na Revisdo - -

explosdo da pandemia de COVID-19 bibliogréfica

Historicamente, é muito difundida informacéao sobre a associa¢do da vitamina D com
a regulacéo do metabolismo dsseo, contudo, a vitamina D est& envolvida em diversos processos
bioldgicos. Segundo Albuquerque (2021) a hipovitaminose D é um problema mundial causado
por concentracdes insuficientes de 25(OH)D no organismo humano, suas concentracdes basais
sdo determinantes em algumas patologias, visto que suas fungbes em relagcdo ao sistema
imunolégico estdo associadas a implicagdes terapéuticas.

Silva e Furlanetto (2015) apresentaram em seu estudo de revisdo que hd uma baixa
concentracdo de vitamina D no soro sérico apds um processo inflamatério agudo provocado
por uma infeccdo, podendo ser considerado como um marcador de fase aguda. Ainda, Waldron
et al (2013) considerou em seu trabalho, realizado em 30 pacientes, possiveis pioras em quadros
infecciosos na presenca de baixo nivel sérico de 25(OH)D uma vez que essa implica na queda
da resposta imunoldgica.

Para Carpagnano et al (2021) pacientes que se encontram com baixo nivel de 25(OH)D
possuem um maior risco de admissdo em UTI’s e possivel mortalidade ao ser comparado com
aqueles com maiores concentracdes de 25(OH)D. No entanto Meltzer et al (2020) evidéncia em
sua pesquisa que pacientes com infeccdo por COVID-19 j& possuiam niveis séricos de vitamina
D abaixo do valor de referéncia, com isso, possuem maior risco de testarem positivo para a
COVID-19.
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Grant et al (2020) corroboram com o importante papel da vitamina D em relacdo ao
sistema imunoldgico e acrescentam em seu estudo que na Sindrome respiratoéria a vitamina D
estabelece efeitos sobre a prevencdo dos quadros clinicos graves alem de beneficios em
individuos que apresentam respostas agudas com pioras em seu quadro clinico, com isso, 0S
autores sugerem a possibilidade de uso suplementar com vitamina D como estratégia
farmacoldgica em casos de COVID-19 como forma de tratamento.

Os autores Murai et al (2021) constataram em seu estudo com 240 pacientes infectados
com COVID-19 moderado e grave, que uma Unica dose de vitamina D3 de 200.000 Ul nédo
obteve reducdo significativa no periodo de internacdo hospitalar e mortalidade quando
comparado com pacientes tratados com placebo, porém, houve um aumento significativo da
concentracdo sérica de vitamina D.

Ja para os autores Lakkireddy et al (2021) que utilizaram em seu estudo doses de
60.000 Ul de vitamina D + tratamento especifico por 8 a 10 dias em 87 pacientes com COVID-
19 e comparou os resultados com pacientes em uso de terapia padrdo para 0 mesmo virus e pelo
mesmo periodo, no qual foi observado uma reducédo nos biomarcadores inflamatoérios e aumento
da concentracdo de 25(OH)D sérico.

De acordo com Sabico et al (2021) que prop6s um ensaio clinico randomizado para
determinar se uma suplementacdo de vitamina D de 5.000 Ul de curto prazo (2 semanas)
poderia reduzir o tempo de recuperacdo dos sintomas de COVID-19 entre, principalmente,
pacientes internados com sintomas leves a moderados. O estudo foi feito em 69 participantes e
observou que os resultados foram satisfatérios para a rapida recuperacdo e menor tempo de
internalizacdo hospitalar. A perda de paladar e olfato € comum em infec¢des respiratorias virais
e bacterianas, contudo a resposta inflamatéria aguda e suas consequéncias como lesao pulmonar
foram evitadas.

Vale ressaltar que os autores Wang et al (2020) em seu estudo com 55 pacientes
contaminados com COVID — 19 e internados em uma unidade hospitalar com quadros clinico
em estado de médio a grave, observou que os niveis circulantes de 25(OH)D, nesses individuos
estavam na faixa de insuficiéncia ou deficiéncia leve, os autores ainda observaram que a
administracdo de doses equivalentes a 5.000 Ul de vitamina D3 administrado por 2 semanas é
seguro e toleravel, dado o nivel superior aceitavel a dose de seguranca é de 4000Ul.

Um estudo realizado por Alipio (2020) observou um nivel de vitamina D mais baixo
(23,8 ng/ml) nos casos mais criticos de COVID-19 e niveis mais altos nos casos leves, esses

resultados indicam que as concentraces séricas ajudam na melhora das condigdes clinicas
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mitigando aos piores resultados, enquanto a diminuig&o sérica pode estar relacionada a quadros
clinicos mais graves em pacientes com COVID-109.

Dentre os resultados dos estudos evidenciados por essa revisdo, foi visto que a
associacdo entre vitamina D e a gravidade da COVID-19 em diferentes cenarios (ambulatorial
ou hospitalar) € de extrema importancia para o tratamento e prevencdo da doenca. Embora os
dados que demonstram claramente um papel benéfico da vitamina D nas infec¢des por SARS-
CoV-2 sejam limitados, seu papel na regulacdo do sistema imunoldgico inato e adaptativo
certamente sugere que pode ser eficaz. Entretanto, ainda ndo existe de forma concreta
evidéncias que suportam a recomendacéo da suplementacdo com vitamina D como tratamento
de pacientes com COVID - 19, tendo em vista a heterogeneidade dos estudos, com diferentes

doses e estratégias de suplementacdo, dificultando a comparacdo entre eles.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto por esse estudo é possivel concluir que o papel da vitamina D possui
mecanismos antivirais e anti-inflamatorios, tornando-se eficaz na modulagédo das funcGes do
sistema imunoldgico.

E de grande importancia a suplementag&o com micronutrientes para que esse produza
uma resposta eficaz frente as infeccdes do trato respiratorio e melhora da fungdo pulmonar, com
énfase a infeccdo respiratdria pelo virus da SARS-CoV-2, visto que produziu uma resposta
eficaz na neutralizacdo da inflamacdo exagerada por esse virus (citocinas excessivas e
exuberantes), além da reducao no periodo de internacdo hospitalar, mortalidade e admissao na
UTI em todos os niveis de doses de vitamina D propostas.

Vale ressaltar as vantagens do uso da vitamina D como: baixo custo, facil acesso, ndo
possui contra-indicagdes, auxilia no funcionamento do sistema muscular e fungdes celulares,
auxilia na absorcdo de célcio e fésforo bem como no fortalecimento dos 0ssos e no
funcionamento eficaz do sistema imunologico.

Ensaios preliminares sobre o uso de suplementacdo de vitamina D contra a COVID-
19 sdo limitados, mas estdo se acumulando. Sugere-se novos estudos clinicos controlados que
avalie os niveis séricos de vitaminas e minerais em pacientes com COVID-19, para descrever

a quantidade necessaria ao uso da vitamina D e a correlacdo quanto as suas variaveis.
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