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RESUMO

INTRODUCAO: Diante dos desafios para combater o virus SARS-CoV-2, responsavel
pela maior crise sanitaria do século XXI, a prevencdo se tornou essencial para o
prognostico da infeccdo. Neste cenario, diversos estudos apontam a vitamina D como um
importante preventivo em meio a infecgdo pelo COVID-19. METODOLOGIA: O
presente estudo consiste em uma revisao bibliografica narrativa de literatura, realizada na
base de dados PUBMED em Maio de 2021, utilizando os descritores: “Vitamin D”,
“COVID-197, e “Weather”. Foram incluidos artigos em inglés e portugués publicados em
2020 e 2021. RESULTADOS: Foram selecionados 25 artigos que associam o papel da
vitamina D no combate as infec¢fes respiratdrias por atuar na imunomodulacéo, diante
disso, sua suplementacdo, em individuos com deficiéncia, constitui uma terapéutica
segura e acessivel. DISCUSSAOQ: Os estudos demonstraram que a vitamina D possui
diferentes mecanismos para reducéo de infeccdes e de suas mortalidades. Os pacientes
que possuem niveis elevados de vitamina D possuem uma taxa menor de hospitalizacdo
e complicacBes em decorréncia da COVID-19. CONCLUSAO: Conforme os estudos
mencionados, a manutencdo da vitamina D em niveis séricos adequados poderia ser uma
medida potencialmente preventiva com uma relacdo risco-beneficio favoravel.
Entretanto, mais pesquisas sdo necessarias para elucidar o seu papel na Covid-19.

Palavras-chave: Vitamina D, COVID-19, Clima.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Given the challenges to fight the SARS-CoV-2 virus, responsible for
the greatest health crisis of the 21st century, prevention has become essential for the
prognosis of the infection. In this scenario, several studies point to vitamin D as an
important preventive against COVID-19 infection. METHODOLOGY : The present study
consists of a bibliographic narrative review of literature, carried out in the PUBMED
databases in May 2021, using the descriptors: “Vitamin D”, “COVID-19”, and
“Weather”. Articles in English and Portuguese published in 2020 and 2021 were included.
RESULTS: 25 articles were selected associating the role of vitamin D in combating
respiratory infections by acting in immunomodulation given that its supplementation, in
individuals with deficiency, constitutes a safe and accessible therapy. DISCUSSION:
Studies have shown that vitamin D has different mechanisms for reducing infections and
their mortality. Patients who have high levels of vitamin D have a lower rate of
hospitalization and complications from COVID-19. CONCLUSION: According to the
studies mentioned, the maintenance of vitamin D at adequate serum levels could be a
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potentially preventive measure with a favorable risk-benefit ratio. However, more
research is needed to elucidate its role at Covid-19.

Keywords: Vitamin D, COVID-19, Weather.

1 INTRODUCAO

No final do ano de 2019, uma provincia na China relatou o primeiro caso de
acometimento pelo SARS-CoV-2, caracterizando-se por uma sindrome respiratoria
grave. O virus desencadeou o maior desafio sanitario do século XXI e uma corrida
extraordinaria pela vacina ou tratamentos mais eficientes (Edouard L et al. 2020). Diante
disso, a profilaxia tornou-se chave essencial no combate ao COVID-19.

Foi constatada uma relacdo significativa entre a latitude de um pais e seus niveis
de mortalidade no acometimento pelo COVID-19, aonde paises proximos da Linha do
Equador tém menos fatalidades pela doenca do que paises mais distais, corroborando uma
provavel conexdo entre a latitude e os mecanismos deflagrados pela vitamina D diante da
exposi¢do da populacéo a luz solar (Paul BW, 2020). Outro estudo conclui que individuos
afro-americanos e hispanicos tém taxas de casos e mortes mais altas do que europeus,
possivelmente devido a pigmentacdo da pele ser mais escura, influenciando diretamente
a sintese do hormdnio pela limitacdo da penetracdo dos raios ultravioletas, levando a
menores concentracgdes de 1,25(OH)vitamina D (Joseph M et al. 2020).

A vitamina D é um pré-horménio solivel em gordura e desempenha papel
significativo no metabolismo do fosfato de calcio, além de intervir na atividade
metabolica das células e na regulacdo imunolégica (Miguel A e Felipe P, 2020). Pode ser
produzida de forma enddgena ou absorvida de forma exégena por meio da alimentacdo e
suplementos. A via enddgena é dependente de variaveis extrinsecas (clima, estacdo do
ano, hora do dia do ambiente) e intrinsecas (idade, raca e idade do paciente) (Erivan SO
et al. 2020). A vitamina também pode ser obtida de diversas fontes alimentares como
salmé&o, atum e dleo de bacalhau. Apesar disso, & conhecido que néo é possivel conseguir
doses diarias necessarias apenas por essa via exdgena (Mradul M et al. 2020).

A vitamina D vem sendo correlacionada com melhores indices de recuperacéo e
mortalidade em pacientes acometidos pelos virus e diversos mecanismos passaram a ser
descritos para explicar sua influéncia no acometimento pelo SARS-CoV-2. O sistema

imune € dividido em sistema imunolégico inato e adaptativo. A vitamina D parece
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participar na modulagédo da resposta imune inata por meio da influéncia na ativacdo de
células de defesa como macréfagos, na expressdo de enzimas lisossomais e na liberagdo
de oOxido nitrico. Por meio do sistema adaptativo, através da alteracdo da resposta de
células epiteliais respiratdrias durante as infeccdes virais (Mradul et al. 2020). Consegue
também reduzir o risco da tempestade de bradicinina. Ademais, ha indica¢cfes da reducéo
de consequéncias imunoldgicas em pacientes com niveis adequados desse horménio, que
consegue diminuir os niveis de interferon-gama e de interleucina 6. Ainda, a vitamina D,
além de reduzir a producéo de citocinas pro-inflamatdrias, aumenta as concentracdes da
enzima conversora de angiotensina (Roberto C et al. 2020; Mradul et al. 2020).

Diante disso, 0 objetivo deste artigo é explanar os estudos e pesquisas sobre a
vitamina D e a infeccdo por SARS-CoV-2, reiterando dados em pacientes com
hipovitaminose D e seus prognosticos, bem como a fisiopatologia desse horménio em

meio a infecc¢do viral.

2 METODOLOGIA

O presente estudo é uma revisdo narrativa de literatura cuja pesquisa foi realizada
pela busca nas bases de dados U.S National Library of Medicine (PubMed) em Maio de
2021, com a utilizacdo inicialmente dos seguintes descritores: “Vitamin D”, “COVID-
197, esses combinados através do operador booleano AND e posteriormente, com 0s
descritores “Vitamin D”, “COVID-19 e “Weather” associados. Baseou-se em artigos
cientificos publicados na integra, entre os anos de 2020 e 2021, no idioma portugués e
inglés. Os critérios de exclusdo contemplaram publicacdes cientificas repetidas ou cujo
titulo ndo contemplava o objetivo deste estudo. Dessa forma, utilizando esses critérios e
o filtro de titulo, as pesquisas concluiram com 292 artigos, sendo que desse total, a equipe
pesquisadora apurou 17 artigos para compor a bibliografia deste trabalho por estarem

consoante ao tema do estudo.

3 RESULTADOS

A reclusdo e o isolamento social, imposto pela pandemia, fez com que muitos
individuos se expusessem menos ao contato com a luz solar e por consequéncia, houve
uma queda nos niveis séricos de vitamina D. Além disso, pessoas que comprovadamente
ja possuem tendéncia a terem menores niveis plasmaticos de vitamina D, como pessoas
com pele escura, idosos e obesos, também estdo na classificacdo de grupo de risco para

0 agravo do quadro de saude, quando acometidos pelo virus Sars-Cov-2. Somando-se 0
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isolamento e a condicdo preexistente desses individuos, controlar a concentracdo de
vitamina D no organismo parece ser uma medida extremamente assertiva (ALPALHAO,
2020).

Por ter a capacidade de modular a resposta imunoldgica, a vitamina D é
fundamental no combate a infeccbes do trato respiratorio, estudos controlados
randomizados mostraram que a vitamina D é eficiente na reducdo de infeccBes
respiratdrias agudas, portanto, é de se questionar que seja interessante pesquisar sobre sua
acao contra a Sindrome respiratoria aguda desencadeada pelo virus Sars-Cov-2 (ZEMB
et al, 2020).

A vitamina D ndo é a cura para 0 virus e tdo pouco deve ser utilizada em
substituicdo a quaisquer dos imunizantes disponiveis no mercado, porém, ela deve estar
em niveis séricos adequados uma vez gque ainda ndo sabemos se sua deficiéncia é causa
ou efeito do agravamento dos quadros de satde de pacientes infectados pelo virus da
COVID-19, ou ainda, se a mesma teria um efeito direto na evolucdo da doenca em
pacientes infectados. Portanto, manté-la em niveis séricos ideais tem o intuito de focar na
modulacéo do sistema imunoldgico (ZEMB et al, 2020).

O uso da suplementacdo de Vitamina D, em individuos com deficiéncia, é segura
e acessivel, o que faz com que seja um tratamento de facil adesdo. Os estudos até o
momento citados, foram estudos observacionais, ou estudos que correlacionam COVID-
19 a resposta imunoldgica frente a infeccdes respiratérias agudas. Para que se possa
confirmar a eficiéncia da vitamina D na prevencdo e/ou no combate ao COVID-19,
estudos controlados randomizados devem ser concluidos e analisados, dando robustez a
tais prescricbes (GRANT, 2020).

Contudo, é certo que individuos que possuem um sistema imunoldgico
fortalecido, responderdo de maneira mais satisfatoria as infecces, se comparado a
individuos imunodeprimidos. Logo, a vitamina D deve ser suplementada em pacientes
que tenham niveis séricos inferiores aos valores de referéncia, em pacientes que morem
em paises onde a incidéncia solar € menor e em individuos pertencentes ao grupo de risco
(ALLI, 2020).

4. DISCUSSAO
A vitamina D é um esteroide que pode ser adquirido tanto pelo efeito da radiacéo
ultravioleta sobre a pele quanto por alimentos exdgenos ou suplementos dietéticos.

Nesse contexto, alguns estudos relataram que o tratamento com vitamina D pode ser (til
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paraa prevencao e o tratamento de COVID-19 porque a vitamina D desempenha um papel

importante como um modulador da imunocompeténcia.

4.1 RELACAO ENTRE SISTEMA IMUNOLOGICO, VITAMINA D E COVID 19

Alguns estudos demonstram que a vitamina D possui diferentes mecanismos para
reducdo de infecgcOes e de suas mortalidades.Ela fortalece a imunidade inata, portanto,
pode-se esperar que diminua a infecgdo e a transmissdo de COVID-19. Ela também afeta
0 metabolismo do zinco, que reduz a replicacdo dos coronavirus, modula a fungédo
imunolodgica por meio de efeitos nas células dendriticas e células T, que podem promover
a eliminacéo viral e reduz as respostas inflamatorias que produzem os sintomas. Uma
revisdo aponta que a forma de reducgdo da infeccdo pelo virus seria, de maneira ampla,
tendo-se 0 aumento da imunidade celular de forma que houvesse a diminui¢do acentuada
das citocinas liberadas e de certa forma também a regulacdo da imunidade adaptativa por
meio da inibicdo da resposta nas fases iniciais de inflamacdo da célula auxiliar Thl e
estimulo a célula T. Além disso, ela tem a capacidade de ativar as células imunes para a
producdo de AMPs, tais como, defensivas e catelicidinas. E importante ressaltar que a
Vitamina D exerce papel na funcdo da "homeostase respiratoria”, interferindo na
replicacdo do virus respiratérios e estimulando a exposicao de peptideos antimicrobianos.
Atualmente, alguns estudos demonstram que a anosmia pode ser melhorada pela
Vitamina , uma vez que ela possui efeito neuroprotetor associado a regulacdo das
neurotrofinas, importantes para sobrevivéncia e manutencdo das células nervosas tanto
no sistema nervoso periférico como no central. Niveis mais altos de vitamina D se
correlacionam com niveis mais baixos de interleucina 6, que sdo um dos principais alvos
para controlar a tempestade de citocinas em COVID-19. A vitamina D pode prevenir a
SDRA, reduzindo a producdo de citocinas Thl pro-inflamatorias, como TNFa e
interferon y. Também aumenta a expressdo de citocinas anti inflamatdrias pelos
macrofagos. Terceiro, a vitamina D estabiliza as barreiras fisicas. Essas barreiras sdo
constituidas por células intimamente ligadas para evitar que agentes externos (como
virus) atinjam os tecidos suscetiveis a infeccdo viral. Embora os virus alterem a
integridade da juncéo celular, a vitamina D contribui para a manutengdo das juncdes
herméticas funcionais por meio da caderina-E. Todos esses efeitos antivirais poderiam se
potencializar e explicar nossos resultados. (Annweiler, 2020;Ali Nurshad 2020; Xu YI
2020; Gimenéz, 2020)
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4.1.1 Relacéo entre sistema imunologico inato, vitamina D e covid 19

A vitamina D fortalece a imunidade inata, portanto, pode-se esperar que diminua
a infecgdo e a transmissdo de COVID-19. A vitamina D também afeta o metabolismo do
zinco, que diminui a replicacdo dos coronavirus. No entanto, € necessario cautela devido
a importancia potencial de pessoas assintomaticas na disseminacdo de COVID-19. A
vitamina D modula a fungdo imunologica por meio de efeitos nas células dendriticas e
células T, que pode promover a eliminagdo viral e reduzir as respostas inflamatdrias que
produzem os sintomas. Niveis mais altos de vitamina D se correlacionam com niveis mais
baixos de interleucina 6, que sdo um dos principais alvos para controlar a tempestade de
citocinas em COVID-19. Na medida em que previne infecgédo, diminui a replicagao viral
ou acelera a depuragéo viral, o tratamento com vitamina D pode reduzir a disseminacao.
Por outro lado, se a vitamina D reduz a inflamacdo, ela pode aumentar o transporte
assintomatico e diminuir as apresentacdes sintomaticas, incluindo tosse, tornando dificil

prever seu efeito na disseminacéo viral. (Meltzer, 2020)

4.2 DEFICIENCIA DE VITAMINA D E COMORBIDADES ASSOCIADAS

Sua deficiéncia pode estar associada a insuficiéncia cardiaca e ARDS,
manifestacdes que geralmente sdo observadas em pacientes acometidos pelo SARS-CoV-
2. Além disso, sua deficiéncia ativa o sistema renina-angiotensina-aldosterona, podendo
comprometer a funcdo pulmonar. Em relagdo a isso, a vitamina D é um inibidor da Renina
e sua suplementacdo pode diminuir o acimulo de angiotensina Il além de diminuir a
atividade inflamatoria dela, dessa forma suprimindo a renina em pacientes com COVID.
E importante realcar que ela também apesar de aumentar os niveis de ACE2, esses que
promovem a ligacdo do virus no epitélio pulmonar, previne essa resposta com a
vasoconstricdo pulmonar.

Em relacdo a literatura, Panfili et al. demonstrou-se que a suplementacdo de
vitamina D reduziu o risco de desenvolver infec¢des agudas no trato respiratorio, com
maior efeito protetor naqueles que receberam suplementacdo semanal da vitamina em
foco. (Mercola Joseph, 2020)

43 RELACAO ENTRE DEFICIENCIA DE VITAMINA D E TAXA DE
HOSPITALIZACAO DE PACIENTES COM COVID-19
O presente estudo demonstra associagao de teores séricos mais baixos de vitamina

D sérica em pacientes com Covid-19. Verificou-se que casos com deficiéncia de vitamina
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D tiveram taxa de hospitalizacdo mais elevada e necessitaram de mais oxigenoterapia
intensiva (Radujkovic, 2020).

Um estudo de coorte suico mostrou ocorrer diminuigdo significativa da
concentracdo de vitamina D em casos positivos de Sars-CoV-2 em comparagdo com oS
casos negativos, o que propde, assim, a suplementacao de vitamina D como medida Util
para reduzir o risco de infecgcdo (D'Avolio, 2020) .

A suplementacgdo de vitamina D pode servir como um tratamento para reduzir a
SDRA em pacientes em comunidades carentes, onde 0s recursos para medicamentos
caros e procurados podem ser escassos, pois se torna um tratamento vidvel para esses
pacientes. Além disso, observou-se que essa suplementacdo é importante para individuos
que apresentam um nivel de 25(OH)D<25 nmol/L pois mostrou efeitos protetores contra

infeccdes respiratorias (Banerjee, 2021).

44 RELACAO ENTRE VITAMINA D E LOCALIDADES COM MAIORES
INCIDENCIAS SOLARES

Outro estudo apontou que o numero de casos no Hemisfério Sul é baixo perto do
periodo final do verdo, época em que as concentracfes de 25 (OH) D sdo maiores por
receberem os pacientes mais luz solar (Rhodes, 2020).

Os paises do sul da Europa tém niveis mais baixos de vitamina D por causa da
diminuicdo da exposicdo (prefira a sombra no sol forte) e também porque a pigmentacéao
da pele diminui a sintese de vitamina D. (llie, 2019)

Foram examinadas as correlac@es entre os diferentes cenarios meteoroldgicos e as
infecgBes por coronavirus, encontrando-se a correlagdo mais alta com baixa temperatura
combinada com alta umidade relativa (Rhodes, op. cit.).

Um recente estudo, no Biobanco do Reino Unido, examinou a associacdo entre
deficiéncia de vitamina D e teste positivo para Covid-19 e ndo foi encontrada associa¢édo
estatisticamente significativa (Hastie, 2020). No entanto, os teores de vitamina D
estudados foram registrados dez a quatorze anos antes do diagndéstico de Covid-19, e a
analise ndo mostrou controle do tratamento apds os valores séricos niveis serem
avaliados. Uma analise dos dados de pacientes com COVID-19 diagnosticados no sistema
de satde da Universidade de Cincinnati descobriu que a gravidade da doenca de COVID-
19 estava correlacionada com a deficiéncia de vitamina D e a probabilidade de admissao
na UTI maior para individuos com deficiéncia de vitamina D. De acordo com isso,

Daneshkhah et al descobriram que o tratamento da deficiéncia grave de vitamina D
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reduziu o risco de niveis elevados de PCR. Os niveis de PCR sd0 usados como um
marcador substituto da tempestade de citocinas, que se espera esteja elevada em casos
graves de COVID-19.

Uma associacdo quadrupla foi estabelecida entre a incidéncia de COVID-19,
deficiéncia de vitamina D e latitude nos paises mais frequentemente afetados. 1sso pode
ser porque a vitamina D é formada principalmente com a ajuda da luz solar, e muitos
paises da Europa recebem pouca luz solar durante o ano, demonstrando que o status da
vitamina D no sangue pode determinar as chances de contrair coronavirus, gravidade do
coronavirus e mortalidade. Portanto, manter niveis adequados de vitamina D no sangue
por meio de suplementacdo ou exposicao ao sol é recomendado para que o publico possa
lidar com a pandemia. (Yisak, 2021)

4.5 SUPLEMENTACAO DE VITAMINA D

Como a suplementacdo de vitamina D pode melhorar os resultados de COVID-19
e a sobrevida ndo esta totalmente elucidado. Trés mecanismos sdo possiveis: a regulacéo
(i) do RAS, (ii) da imunidade celular inata e adaptativa e (iii) das barreiras fisicas . Em
primeiro lugar, a vitamina D reduz a permeabilidade pulmonar em modelos animais de
sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) por meio da modulacéo da atividade
de RAS e da expressdo da enzima conversora de angiotensina-2 (ACE2). Esta acdo é
crucial uma vez que o SARS-CoV-2 supostamente usa ACE2 como um receptor para
infectar células hospedeiras e diminui a expressdo de ACE2. A ECA2 é expressa em
varios orgdos, incluindo o endotélio e as células epiteliais alveolares pulmonares, onde
tem efeitos protetores contra a inflamag&o. Durante o COVID-19, a regulagéo negativa
da ACE2 resulta em uma reacdo em cadeia inflamatéria, a tempestade de citocinas,
complicada pela SDRA. Em contraste, um estudo em ratos com SDRA induzida
guimicamente mostrou que a administracdo de vitamina D aumentou o0s niveis de MRNA
e proteinas de ACE2. Os ratos suplementados com vitamina D apresentaram sintomas
mais leves de SDRA e dano pulmonar moderado em comparagdo com os controles. Em
segundo lugar, muitos estudos descreveram os efeitos antivirais da vitamina D, que atua
tanto por inducdo de peptideos antimicrobianos com atividade antiviral direta contra virus
com envelope e sem envelope, ou por efeitos imunomoduladores e antiinflamatorios.
Estes sdo potencialmente importantes durante 0 COVID-19 para limitar a tempestade de

citocinas. (Annweiler, 2020)
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5 CONCLUSAO OU CONSIDERACOES FINAIS

A pandemia da Covid-19 apresenta-se como um grande desafio para a
humanidade, levando a uma busca extensiva por alternativas de contengdo do virus,
profilaxia e de terapias para impedir o avango da doenca e reduzir sua mortalidade. Assim,
foram realizados diversos estudos sobre o impacto da vitamina D na evolucéo da Covid-
19 que indicaram uma correlacdo entre a hipovitaminose D e um pior prognostico desses
pacientes. Foi observado também que a vitamina D possui efeito imunomodulador e
neuroprotetor, que resulta em uma reducdo da tempestade de citocinas, prevencdo da
anosmia, maior manutencdo da homeostase respiratoria e menor replicacdo viral. Dessa
forma, h&a uma reducédo no desenvolvimento da SDRA, levando a menos hospitalizacGes,
agravos e mortes.

Os estudos analisados ainda ndo sdo conclusivos em relacdo a natureza dos
resultados do melhor progndstico observado em pacientes com niveis séricos adequados
de vitamina D, ou seja, ainda é preciso maior elucidacdo para determinar se a vitamina D
possui ndo somente um efeito protetor e profilatico, mas também terapéutico e
potencializador de uma melhora do quadro em pacientes acometidos pela Covid-19 na
fase aguda da doenca. De qualquer forma, a suplementacdo da vitamina D se apresenta
como uma medida segura, de baixo custo e de facil adesdo, evidenciando uma relagéo de
risco-beneficio extremamente favoravel a sua realizacdo. Além disso, a manutencdo dos
niveis séricos adequados da vitamina D possui outros diversos beneficios relacionados ao
seu papel no bom funcionamento dos processos fisiolégicos normais, o que também
indica uma grande importancia do tratamento da hipovitaminose D para além do seu papel
na infeccéo pelo Sars-Cov-2.

Logo, a partir dessas consideragOes e das evidéncias analisadas, a manutengao da
vitamina D em niveis séricos adequados apresenta-se como uma potencial medida
preventiva de agravos aliada a outras terapias e estratégias de combate a Covid-19, como
0 isolamento e distanciamento social, lavagem de méaos, uso de mascaras e,

principalmente, a vacinagdo em massa.
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