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Resumo

A pandemia da doenca do novo coronavirus (COVID-19) surgiu no fim de 2019 em Wuhan,
China, e rapidamente se alastrou ao redor de todo o globo. Considerando sua répida taxa de
transmissdo, a COVID-19 tornou-se uma ameaca a saude publica mundial. Portanto, ideias
objetivas baseadas em evidéncias cientificas devem ser propostas para o tratamento de
pacientes infectados. A vitamina D € um hormdnio que apresenta funcdo importante na
regulagdo da funcdo do sistema imune. As principais fontes de obtengéo da Vitamina D s&o a
alimentacdo e do processo de sintese no organismo iniciado na pele, através de fotorreacao
mediada pela luz solar, em que a pré-vitamina D isomeriza-se em pré-vitamina D.
Posteriormente, é metabolizada no figado em 25-hidroxivitamina D, e convertida no rim em
sua forma ativa, a 1,25-dihidroxivitamina D. Por conta do seu papel chave na melhoria da
resposta imune, a Vitamina D pode afetar positivamente o tratamento de diversas doencas
infectocontagiosas, tais como a influenza e H1N1. Esta revisao tem como objetivo informar
sobre 0 uso de Vitamina D como possivel aliado no tratamento da COVID-19. Os estudos
incluidos nesta revisdo apontam que a vitamina D pode exercer fungdes imunomoduladoras e
anti-inflamatorias, que beneficiam significativamente o tratamento de infecgdes virais.
Recomenda-se que ensaios clinicos randomizados e estudos populacionais amplos sejam
conduzidos para melohr elucidar o papel efetivo da Vitamina D no tratamento de pacientes
com COVID-19.

Palavras-chave: SARS; Coronavirus; Tratamento; HIN1; Influenza.

Abstract
The new coronavirus pandemic disease (COVID-19) pandemic was first reported in Wuhan, China, in

late 2019, and rapidly spread around the world. Considering its fast transmission rate, the new
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COVID-19 has become a threat to the public health worldwide. Thus, objective ideas based on
scientific evidences must be proposed for the treatment of patients infected. Vitamin D is a hormone
with important role in the regulation of the immune system functioning. The main sources of Vitamin
D are food intake and synthesis process in the organism which starts in the skin through photoreaction
with sun exposure. Then, the pre-Vitamin D is isomerized into pro-Vitamin D. Afterwards, it is
metabolized in the liver into 25-hydroxivitamin D, and then converted into in the kidney into its active
form, the 1.25-dihydroxivitamin D. Due to its pivotal role in the improvement of the immune
response, Vitamin D can positively affect the treatment of several infecto-contagious diseases, such as
influenza and HINZ1. This concise review aims to inform about the use of Vitamin D as a possible ally
in the treatment of COVID-19. The studies included in this review point out that Vitamin D can
perform immunomodulatory and anti-inflammatory functions, which would significantly improve the
treatment of viral infections. Further clinical trials and large populational studies should be carried out
in order to better elucidate the effective role of Vitamin D in the treatment of patients with COVID-19.

Keywords: SARS; Coronavirus; Treatment; HIN1; Influenza.

Resumen

La nueva pandemia de la enfermedad coronavirus (COVID-19) surgié a fines de 2019 en Wuhan,
China, y se extendié rapidamente por todo el mundo. Teniendo en cuenta su velocidad de transmisién
rapida, COVID-19 se ha convertido en una amenaza para la salud publica en todo el mundo. Por lo
tanto, se deben proponer ideas objetivas basadas en evidencia cientifica para el tratamiento de
pacientes infectados. La vitamina D es una hormona que juega un papel importante en la regulacion de
la funcion del sistema inmune. Las principales fuentes de obtencion de vitamina D son los alimentos y
el proceso de sintesis en el cuerpo iniciado en la piel, a través de la fotorreaccion mediada por la luz
solar, en la que la pre-vitamina D se isomeriza en pro-vitamina D. Posteriormente, se metaboliza en el
higado a 25-hidroxivitamina D, y convertida al rifion en su forma activa, 1,25-dihidroxivitamina D.
Debido a su papel clave en la mejora de la respuesta inmune, la vitamina D puede afectar
positivamente el tratamiento de diversas enfermedades infecciosas, tales como influenza y HIN1. Esta
revision tiene como objetivo informar sobre el uso de vitamina D como un posible aliado en el
tratamiento de COVID-19. Los estudios incluidos en esta revision indican que la vitamina D puede
tener funciones inmunomoduladoras y antiinflamatorias, lo que beneficia significativamente el
tratamiento de las infecciones virales. Se recomienda que se realicen ensayos clinicos aleatorios y
grandes estudios de poblacion para ayudar a dilucidar el papel efectivo de la vitamina D en el
tratamiento de pacientes con COVID-19.

Palabras clave: SARS; Coronavirus; Tratamiento; HIN1; Influenza.
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1. Introducgéo

A doenca do coronavirus 2019 (COVID-19) é uma infeccdo viral provocada pelo
Coronavirus 2 da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV-2). A doenca surgiu em
Wuhan, China, em dezembro de 2019, rapidamente espalhando-se em todas as regides ao
redor do mundo (Kimball et al., 2020). Pacientes infectados com SARS-CoV-2 podem
apresentar diversos sintomas, tais como fadiga muscular, falta de ar, tosse seca e febre (Yan,
Faraji, Prajapati, Boone, & DeConde, 2020). Ha evidéncias de que o sistema imunoldgico
possui um papel fundamental no combate a Sindrome Respiratéria Aguda Grave — SARS (Ou
et al., 2020). De fato, o sistema imune inato é capaz de reconhecer as estruturas moleculares
produzidas pela infeccdo por SARS-CoV-2 (Rokni, Ghasemi, & Tavakoli, 2020). Portanto, o
fortalecimento do sistema imunoldgico representa um importante papel no combate a
COVID-19.

Diante do cenario mundial resultante da ameaga da infeccdo pelo novo coronavirus, é
fundamental usar todas as estratégias para evitar 0 contagio e manter as pessoas saudaveis.
Para isso, importa primeiramente seguir todas as recomendacdes da Organizacdo Mundial de
Salde (OMS) relativas a prevencdo da sua transmissdo, incluindo medidas como:
distanciamento social, cumprimento da etiqueta respiratoria e refor¢o das medidas de higiene.
Além disso, ter uma alimentacdo saudavel e segura é essencial para a manutencdo do bem
estar geral da populacdo, bem como para assegurar um adequado estado nutricional,
considerado fundamental para a recuperagdo em caso de infecgéo (Oliveira et al., 2020).

A alimentacéo é essencial na prevencdo e controle das doencas cronicas, bem como de
doencas infectocontagiosas, pois é necessaria para o bom funcionamento do sistema imune.
Isso se deve ao fato de esse sistema necessitar de energia e de um vasto conjunto de nutrientes
para funcionar adequadamente, tais como proteina, acidos graxos émega 3, cobre, folato,
ferro, selénio, zinco, e vitaminas A, B6, B12, C e D (Katona & Katona-Apte, 2008).

Dentre os nutrientes associados ao bom funcionamento do sistema imune, a vitamina
D tem recebido grande destaque por conta de seus efeitos positivos sobre a imunidade e no
combate de infecgbes virais do trato respiratorio superior (Grant et al., 2020a). Diferentes
tipos de informacgdo sobre possiveis beneficios de suplementos de vitamina D para a
prevencdo da covid-19 tém sido amplamente divulgadas em redes sociais e veiculos de
comunicacdo de massa, em sua maioria por pessoas leigas e sem nenhum embasamento
cientifico. Diante do exposto, esta revisdo tem como objetivo informar sobre o uso de

Vitamina D como possivel aliado no tratamento da COVID-19.
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2. Metodologia

O estudo € uma revisdo narrativa baseada em um levantamento bibliografico de artigos
nas bases de dados eletronicas PubMed, Scientific Electronic Library Online (Scielo), Scopus,
ScienceDirect e Google Scholar, selecionados em maio de 2020. As palavras-chave utilizadas
para a pesquisa foram coronavirus, COVID-19, SARS-CoV-2, vitamina D, resposta imune e
sindromes gripais, tanto na lingua portuguesa quanto na lingua inglesa. Os descritores foram
usados sozinhos ou em combinacgdo usando os operadores booleanos AND e OR.

Foram incluidos estudos que apresentaram informacgdes relevantes acerca da
possibilidade do uso de Vitamina D no tratamento de pacientes infectados com COVID-19.
Foram incluidos artigos em lingua portuguesa e inglesa. A selecdo dos artigos foi baseada na
originalidade e relevancia, preferindo artigos mais recentes. Dissertacdes, teses, artigos ndo
disponiveis na integra e / ou duplicados em diferentes bases de dados foram excluidos.

Em seguida, os artigos incluidos foram analisados por meio da leitura dos titulos,
seguidos de seus resumos e, posteriormente, do texto completo. Em todos os estagios, 0s

critérios de exclusdo foram aplicados em consenso com 0s revisores.

3. Resultados e Discussao

3.1 Mecanismo de producdo e agdo da Vitamina D

A vitamina D é uma vitamina lipossollvel essencial, que pode ser obtida na
alimentacdo e ser sintetizada pelo organismo através de fotorreacdo mediada pela luz solar,
em gue a pré-vitamina D isomeriza-se em pré-vitamina D. Posteriormente, é metabolizada no
figado em 25-hidroxivitamina D e convertida no rim em sua forma ativa, a 1,25-
dihidroxivitamina D (Holick, 1995). A sintese de vitamina D na pele é a fonte mais
importante de vitamina D e depende da intensidade da irradiacdo ultravioleta além de
determinantes tais como a estacdo e latitude (Christakos, Dhawan, Verstuyf, Verlinden, &
Carmeliet, 2016).

As duas formas primarias de vitamina D (D2 e D3) sdo obtidas em fontes alimentares
de origem vegetal, enquanto a forma D3 é obtida a partir fontes animais e a partir de processo
de sintese por exposicéo de substrato precursor, o 7-desidrocolesterol, aos raios ultravioleta
para formar a vitamina D3 (Chiang, Ismaeel, Griffis, & Weems, 2016).
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Essa vitamina D pode ser absorvida dos alimentos como colecalciferol (vitamina D3)
ou ergocalciferol (vitamina D2). A diferenca bésica é na sua estrutura, sendo a vitamina D3
mais facilmente absorvida no intestino do que a vitamina D2 (Borella, Nesher, Israeli, &
Shoenfeld, 2014), e sua excrecdo ocorre sobretudo pela vesicula biliar (Sociedade Brasileira
de Pediatria, 2014).

Para exercer suas agdes fisioldgicas a vitamina D produzida na pele ou obtida na
alimentacdo é convertida na forma ativa por meio de reacfes de hidroxilacdo, sendo que a
primeira hidroxilacdo ocorre no figado e consiste na conversdo do colecalciferol 25-
hidroxivitamina D (25-OH-D) por acdo da enzima D3-25-hidroxilase (Prosser & Jones,
2004). Posteriormente, a 25-OH-D e metabolizada em 1,25 (OH) 2D por meio da enzima
25(OH)1a-hidroxilase em células renais e também em células de outros tecidos e drgéos,
células epiteliais, células do sistema imunoldgico e das glandulas paratireoides (Bikle,
Malmstroem, & Schwartz, 2017).

A producdo renal de 1,25 (OH) 2 D € estimulada pelo horménio das paratireoides e é
inibida por acdo do célcio, fosfato e fator de crescimento fibroblastico 23 (FGF-23). Ja a
produgdo extrarrenal de 1,25 (OH) 2 D, como ocorre em queratindcitos e os macrofagos esta
sob controle diferente, sendo estimulada primariamente por citocinas, a exemplo do fator de
necrose tumoral alfa (TNFa) e interferon y (IFN-y). A 1,25 (OH) 2D, ou calcitriol, reduz os
niveis de 1,25 (OH) 2D nas células e estimula seu catabolismo através da inducdo do
CYP24A1A, a 24-hidroxilase. A 250HD e 1,25 (OH) 2> D sdo hidroxiladas na posi¢éo 24 por
essa enzima para formar 24,25 (OH) > D e 1,24,25 (OH) 3 D, respectivamente (Bikle, Patzek,
& Wang, 2018),

A 24-hidroxilagdo é geralmente o primeiro passo no catabolismo desses metabolitos
ativos para o produto final do &cido calcitroico. As diversas espécies diferem em sua razéo de
atividade da 23-hidroxilase/24-hidroxilase na enzima CYP24Al, mas a atividade da 24-
hidroxilase predomina em humanos. A CYP24A1 é induzida por 1,25 (OH) 2 D, mecanismo
esse muito importante, pois atua de forma a diminuir o risco de toxicidade da vitamina D
(Sakaki et al., 2000).

Os metabolitos da vitamina D sdo transportados no sangue ligados a proteina
transportadora de vitamina D (DBP) e a albumina, enquanto uma pequena fracdo é

transportada de forma livre. O figado produz DBP e albumina, que diminui na doenca
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hepética, e essas proteinas podem ser perdidas nas enteropatias perdedoras de proteinas ou na
sindrome nefrdtica (Bikle et al., 2017; Schwartz, Gallagher, & Jorde, 2018).

O receptor para 1,25 (OH) 2 D (VDR) é um fator de transcricdo que regula a
expressao de genes que medeiam a sua atividade biolégica. O VDR é amplamente distribuido
ndo somente nos tecidos-alvo classicos da vitamina D. Apoés a ligagdo ao 1,25 (OH) 2D, o
VDR sofre heterodimerizagdo com outros receptores de hormoénios nucleares, em particular a
familia de receptores X retindides. Esse complexo entdo se liga a sequéncias especificas do
DNA chamadas VDRE (elementos de resposta a vitamina D) (Carlberg, 2017; Whitfield,
1996).

Existem milhares de VDRESs em centenas de genes, e o perfil de VDREs ativos (e
genes regulados) varia de célula para célula. Uma variedade de proteinas adicionais chamadas
correguladores sofre complexacdo com o VDR para ativar (coativadores) ou inibir
(correpressores) a atividade transcricional do VDR. Os coativadores podem formar uma ponte
da ligacdo do VDR ao VDRE com proteinas como a RNA polimerase Il no local de inicio da
transcricdo ou ajudar a desvendar a cromatina no local do gene por meio do recrutamento de
histona acetil transferases (HAT) e desmetilases (DME ), permitindo que a transcricao
continue (Bikle et al., 2017).

O complexo de proteina que interage com o receptor de vitamina D (DRIP) é um
tipo de complexo coativador, no qual a familia coativadora de receptores esteroides (SRC 1-3)
¢ exemplo do dultimo tipo de coativador. Além dos coativadores, existem Varios
correpressores. Os correpressores geralmente trabalham recrutando histona desacetilases
(HDAC) ou metil transferases (MT) para o gene que inverte as agdes do HAT e DME,
levando a uma reducdo no acesso ao gene pelo mecanismo de transcricdo (McKenna et al.,
2009; Oda et al., 2003).

A 1,25 (OH) 2 D exerce diversas fun¢bes por meio de regulacéo da expressao génica,
além de acbes ndo gendmicas, incluindo a capacidade de estimular o transporte de célcio
através da membrana plasmatica, com destaque para a sua participacdo com a homeostase do
mesmo. Além disso, entre as acfes da 1,25 (OH).D também estdo a regulacdo da
proliferacdo e diferenciacdo celular, a regulacdo da secrecdo hormonal e a regulagdo da
funcdo imune, levando ao desenvolvimento de um numero de anélogos na esperanca de

tratamento de desordens hiperproliferativas (Haussler, Jurutka, Mizwicki, & Norman, 2011).
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A vitamina D é um importante hormdnio e apresenta funcdo primaria na regulacéo
homeostatica de célcio, além de outras fungdes secundarias, incluindo a participagdo na
regulacdo da funcdo imunologica e da sintese proteica (Trochoutsou, Kloukina, Samitas, &
Xanthou, 2015). Essa vitamina vem recebendo grande atencdo atualmente em razdo da
demonstragdo de que sua deficiéncia apresenta relagdo com uma maior vulnerabilidade a
infeccbes em consequéncia de prejuizos na imunidade inata e na resposta imune celular
especifica do antigeno (Wintergerst, Maggini, & Hornig, 2007). Além disso, ha evidéncias de
que a 1,25-di-hidroxivitamina D3 [1,25 (OH) 2D3], forma ativa de vitamina D, gera uma série
de respostas bioldgicas associadas ao combate de alguns tipos de cénceres, doencas
autoimunes, e estd associada com uma resposta positiva em doencas infectocontagiosas. Neste
cenario atual em que a COVID-19 vem atingindo grande nimero de pessoas em diferentes
paises do mundo, a busca por maior entendimento de estratégias de combate a essa doenca

faz-se necesséria (Haussler et al., 2012).

3.2 Vitamina D e resposta imune

O sistema imune é o mecanismo primario de defesa do organismo contra patégenos e
perturbagdes no organismo. Falhas no sistema imune nas fungdes defensivas podem causar
diversos disturbios, dentre eles o desenvolvimento de doencas (Scully, Georgakopoulou, &
Hassona, 2017). A capacidade do corpo humano em se proteger de agentes invasores
infecciosos pode ser classificada em imunidade inata ou adquirida (Castranova, Asgharian,
Sayre, Virginia, & Carolina, 2014).

O papel da vitamina D no sistema imune tem sido explorado em razéo do fato de que
além de regular o célcio e a saude dssea, foi demonstrado que ela atua em diversas vias do
sistema imunoldgico, que leva a diminui¢do da producdo de citocinas pré-inflamatdrias e
aumenta a expressdo de citocinas anti-inflamatorias (Gombart, Pierre, & Maggini, 2020). O
receptor de vitamina D esta presente em varios tipos de células do sistema imune, como
células T, linfocitos B, células dendriticas e células apresentadoras de antigeno. Ademais,
tanto de forma sistémica quanto gerada localmente, a vitamina D, em sua forma ativa, pode
atuar por meio de sinalizagdo endocrina, paracrina e autocrina, interagindo com receptores de
vitamina D expressos pelas células do sistema imune (Haroon & FitzGerald, 2011; Wu,
Lewis, Pae, & Meydani, 2019).

Em infeccGes agudas do trato respiratorio a suplementacdo com vitamina D foi

eficiente para diminuir a frequéncia de infeccdes, apesar da dose e do uso para o tratamento
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dessas infeccdes ainda ser questionado (Rondanelli et al., 2018). Além disto, em estudo com
gestantes suplementacdo de vitamina D em gestantes foi demonstrado aumento do peso ao
nascer e modulacdo da resposta imune, que pode favorecer a protecdo contra patdégenos
(Hornsby et al., 2018).

A vitamina D atua no sistema imune inato aumentando tanto a capacidade
quimiotética quanto fagocitica das suas células (Lin, 2016). O principal mecanismo pelo qual
a 1,25-di-hidroxivitamina D interage com a resposta imune inata é ativar as catelicidinas, que
fazem parte de uma familia de peptideos antimicrobianos em macréfagos e leucocitos
polimorfonucleares. E, baixos niveis circulantes de vitamina D em algumas populacfes tém
sido relacionados a diminui¢do da inducdo de catelicidina e a um risco aumentado de infecgdo

tuberculosa (Czaja & Montano-Loza, 2018).

A vitamina D ndo apenas modula 0os mondcitos como também € importante para
outras células apresentadoras de antigenos, especialmente as células dendriticas, atuando nas
células que ligam os dois bracos da imunidade, inata e adaptativa (Lin, 2016; Wu et al.,
2019). A vitamina D exerce efeitos diretos nas células T e B e também modifica suas
respostas a ativacdo, desempenhando importante papel nas respostas imunes adaptativas

(Guillot, Semerano, Saidenberg-Kermanac’h, Falgarone, & Boissier, 2010).

Nas células T essa vitamina inibe a resposta relacionada a TH1 e estimula a resposta
TH2. Desta forma, aumenta a producéo de IL-5 e IL-10, bem como indiretamente, diminui a
producdo de IFN-y (Guillot et al., 2010). Além disto, a suplementacdo de vitamina mostrou
aumentar a proporcdo de linfocitos T regulatorios (TReg cell) circulantes. Também foi
observado aumento da capacidade supressora de TReg cell (% de proliferacdo de células T
efetoras na presenca de TReg cell autdlogos) e isso pode ter papel fundamental no tratamento

de doencas autoimunes (Fisher et al., 2019).

Ainda em relagdo ao sistema imune adaptativo, no que diz respeito a células B, a
vitamina D diminui a sua diferenciacdo para células plasmaticas, diminui a producdo de
imunoglobulina e inibe a proliferacdo de células B ativadas, mas ndo a apoptose das mesmas

(Chen et al., 2007). Portanto, a vitamina D parece atuar na imunidade de diversas formas.

3.3 Vitamina D e sindromes gripais

As sindromes gripais (SG), responsaveis pelas doengas respiratdrias comuns na
maioria da populacdo mundial, podem ter diferentes causas, tais como a infec¢do pelo virus
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Influenza, Parainfluenza, Adenovirus, Virus Sincicial respiratorio ou infeccdo por bactérias. A
SG é definida como uma infecgdo respiratdria caracterizada pela presenca de febre de inicio
subito, mesmo que referida, acompanhada de tosse ou dor, além de outros sintomas como

cefaleia, mialgia ou artralgia (Mazon, Komuchena, Roik, Wieczorkievicz, & Ditterich, 2016).

Sobretudo entre os virus responsaveis pelas SG, o virus Influenza destaca-se como o
mais prevalente e conhecido por causar surtos epidémicos. Esse virus é capaz de gerar uma
infeccdo viral aguda do sistema respiratdrio de elevada transmissibilidade e de distribuicdo
global, em que um mesmo individuo pode contrai-la varias vezes ao longo da vida e que, em
geral, tem evolucdo autolimitada, apesar de também poder apresentar-se em forma grave
(Taubenberger & Morens, 2008).

O virus influenza é subdividido nos tipos A, B e C, os quais podem sofrer mutaces.
O virus influenza C causa apenas infecgdes respiratérias brandas, ndo possui impacto na
saude publica e ndo esta relacionado com epidemias. Por outro lado, os virus influenza A e
B sdo responsaveis por epidemias sazonais, sendo o virus influenza A responsavel pelas
grandes pandemias. Os virus influenza A s&o ainda classificados em subtipos de acordo com
as proteinas de superficie, sendo os subtipos mais comuns circulantes em humanos o
A(HIN1) e A(H3N2). Alguns virus influenza A de origem animal também podem infectar
humanos causando doenca grave, como o0s virus A(H5N1), A(H7N9), A(H1ONS),
A(H3N2v), A(HIN2v), entre outros (Neumann & Kawaoka, 2015).

Uma complexa relagdo entre infeccdes virais e vitamina D tem sido apontada, que
pode compreender a ativacdo do modo antiviral, a funcdo imunomoduladora, a relagdo com
elementos celulares e virais, a inducdo do processo de autofagia e morte celular programada,
além de modificagdes genéticas e epigenéticas (Teymoori-Rad, Shokri, Salimi, & Marashi,
2019). Rondanelli et al. (2018) refere em uma revisdo que a vitamina D pode atuar na reducéo
do risco de resfriado comum por meio de mecanismos divididos em trés categorias: barreira
fisica, imunidade celular natural e adaptacdo a imunidade. Em condicGes clinicas, Vitamina D
tem um importante funcdo no tratamento primario ou adjuvante para infeccGes virais,
bacterianas e fungais (Schwalfenberg, 2010).

A vitamina D aumenta a imunidade celular inata parcialmente através da inducéo de
antimicrobianos peptideos, incluindo catelicidina humana, LL-37, por 1,25-dihidroxivitamina
D e defensinas (Grant et al., 2020a). As catelicidinas exibem atividades antimicrobianas
diretas contra um espectro de microbios, incluindo Bactérias Gram-positivas e Gram-

negativas, virus envelopados e nao-envelopados e fungos. Esses peptideos derivados do
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hospedeiro matam os patdgenos invasores perturbando suas membranas celulares e podem
neutralizar as atividades bioldgicas das endotoxinas (Agier, Efenberger, & Brzezinska-
Btaszczyk, 2015). Em um modelo de camundongo, o LL-37 reduziu a replicacdo do virus
influenza A (Barlow et al., 2011). Em outro estudo laboratorial, a 1,25 (OH) 2D reduziu a
replicacdo do rotavirus in vitro e in vivo por outro processo (Zhao et al., 2019). Um ensaio
clinico relatou que a suplementacdo com 4.000 Ul/d de vitamina D diminuiu infec¢do pelo

virus dengue (Martinez-Moreno, Hernandez, & Urcuqui-Inchima, 2019).

A vitamina D também aumenta a imunidade celular em parte reduzindo a tempestade
de citocinas induzida pelo sistema imunoldgico inato. O sistema imunoldgico inato gera pro-
inflamatorios e citocinas anti-inflamatdrias em resposta a infecgdes virais e bacterianas, como
observado em pacientes com COVID-19 (Huang et al., 2020). A vitamina D pode reduzir a
producdo de citocinas Thl pro-inflamatérias como fator de necrose tumoral o e interferon
y. A administracdo de vitamina D reduz a expressdo citocinas pro-inflamatorias e aumenta a
expressdo de citocinas anti-inflamatérias por macréfagos (Sharifi, Vahedi, Nedjat, Rafiei, &
Hosseinzadeh-Attar, 2019).

Em um estudo realizado por Gruber-Bzura (2018) sobre o papel da vitamina D na
gripe foi observado que a vitamina D deve reduzir o risco de influenza, mas que sdo
necessarios mais estudos para avaliar essa possibilidade. Grandes estudos populacionais
também seriam Uteis, além do que a suplementacdo de vitamina D também esté relacionada a
alteracOes na concentracdo sérica de 25 (OH) D, que pode sofrer interferéncias de acordo com
a regido geogréafica de cada pais, por exemplo, sdo mais baixas na maioria dos paises de
latitude média e alta e, dessa forma, populagdes distintas no que concernem as concentracdes
de 25 (OH) D (Grant et al., 2020b).

3.4 Vitamina D e COVID-19

Em relacdo a eficacia da vitamina D como uma possivel forma de prevencao, ela
pode atuar por meio de varios mecanismos pode reduzir o risco de infeccBes, por isso tem
despertado o interesse da comunidade cientifica em investigar seu possivel efeito na
prevencdo ou tratamento da COVID-19 (Grant et al., 2020b). Acredita-se que a vitamina D
possa suprimir a proteina 2 complexadora de adenosina desaminase (CD26), uma molécula
de adesdo putativa para a invasdao de células hospedeiras da COVID-19. Além disso, a

vitamina D pode atenuar as respostas inflamatorias do interferon gama (IFNy) e da
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interleucina-6 (IL-6), que sdo citocinas que aumentam em pacientes ventilados em estado
critico, incluindo aqueles com COVID-19 (McCartney & Byrne, 2020).

Outro possivel mecanismo de atuacdo da vitamina D € melhorar a expresséo de genes
relacionados a atividade antioxidante (subunidade modificadora da glutationa redutase e
modificador da glutamato-cisteina ligase) (Lei, Zhang, Cheng, & Lee, 2017). Com o0 aumento
da producdo de glutationa é poupado o uso de &cido ascorbico (vitamina C), que possui
atividades antimicrobianas e que talvez possa ajudar a prevenir e tratar a COVID-19 (Colunga
Biancatelli, Berrill, & Marik, 2019; Mousavi, Bereswill, & Heimesaat, 2019; Wimalawansa,
2020).

Aspecto que tem chamado a atencdo na pandemia de COVID-19 é a maior
morbimortalidade pela doenca em idosos e em pessoas com comorbidades, como obesidade,
hipertensdo arterial, diabetes mellitus, entre outras. Vale destacar que as concentracdes
séricas de 25-hidroxivitamina D 25 (OH)D tendem a diminuir com a idade, o que pode ajudar
a explicar o aumento das taxas de letalidade pela COVID-19 com o aumento da idade
(Vasarhelyi, Satori, Olajos, Szabd, & Bekd, 2011). Entre as possiveis explicagdes para as
menores concentracles séricas dessa vitamina em idosos podem ser apontadas 0 menor tempo
de exposicdo ao sol e a producdo reduzida de vitamina D como resultado de niveis mais
baixos de 7-desidrocolesterol na pele (MacLaughlin & Holick, 1985). Além disso, alguns
medicamentos (antiepiléticos, antineoplasicos, antibidticos, anti-inflamatorios, anti-
hipertensivos, anti-retrovirais) reduzem as concentracdes séricas de 25 (OH) D e, geralmente,
0 uso desses farmacos, inclusive em politerapia, aumenta com a idade (Grober & Kisters,
2012).

Um estudo multicéntrico retrospectivo realizado na Asia com 212 casos de COVID-
19 verificou que o nivel sérico médio vitamina D foi de 23,8 ng/ml, sendo os niveis mais
baixos observados nos casos mais criticos de COVID-19 e niveis mais altos nos casos leves.
Esses resultados podem indicar que um aumento nas concentracdes séricas de vitamina D
pode ajudar a melhorar as condi¢des clinicas ou mitigar os piores resultados (graves a
criticos), enquanto uma diminuicdo dos niveis serios dessa vitamina pode estar relacionada
com quadros clinicos mais graves em pacientes com COVID-19 (Alipio, 2020).

Existem orientacdes das autoridades de saude da Irlanda e de todo o mundo de que
pessoas mais velhas devam receber suplementacdo com vitamina D; e existem evidéncias que
demonstram seguranca da suplementacéo de vitamina D3 em doses de 20 a 50 pg/dia. Sugere-
se que essa suplementacdo seja principalmente de todos o0s pacientes hospitalizados,

residentes em casas de repouso e moradores da comunidade idosos com vitamina D em uma

12




Research, Society and Development, v. 9, n. 7, e771974614, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i7.4614

dose diaria minima de 20 pg/dia (McCartney & Byrne, 2020). Essa suplementacdo pode ser
direcionada a outros constituintes vulneraveis (por exemplo, aqueles com diabetes mellitus ou
funcdo imunologica comprometida, aqueles com pele mais escura, vegetarianos e veganos,
com sobrepeso ou obesidade, fumantes e profissionais de saude) e, finalmente, estendidos ao
restante da populacdo, a fim de mitigar os graves riscos & salde publica associados a infec¢do
pelo COVID-19 (McCartney & Byrne, 2020). Apesar das possiveis vias sugeridas para a¢do
da vitamina D na COVID-19, os ensaios clinicos sobre sua utilizacdo nos casos da doenca

ainda estdo em andamento (Zhang, Xie, & Hashimoto, 2020).

4. Consideragdes Finais

Considerando as acdes da vitamina D no sistema imune inato e no aumento da
capacidade quimiotatica e fagocitica, essa vitamina tem se tornado topico de discussao quanto
a sua eficacia no combate a diversas doencas infectocontagiosas e, particularmente, como
recurso auxiliar no manejo da COVID-19. A analise dos estudos incluidos nesta revisao
evidencia que a vitamina D pode exercer fun¢des imunomoduladoras e anti-inflamatérias com
beneficios em infeccBes virais. Entretanto, apesar das possiveis vias de acdo da vitamina D na
modulacgéo da resposta imune que poderiam contribuir na prevencéo e tratamento da COVID-
19, recomenda-se o desenvolvimento de ensaios clinicos para melhor elucidar sua agéo

prética.
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