Research, Society and Development, v. 10, n. 9, 42110918058, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i9.18058

Vitamina D e COVID-19: Uma revisao integrativa

Vitamin D and COVID-19: An integrative review
Vitamina D y COVID-19: Una revision integradora

Recebido: 09/07/2021 | Revisado: 18/07/2021 | Aceito: 22/07/2021 | Publicado: 29/07/2021

Jordy Silva de Carvalho

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9276-8927
Universidade Cat6lica de Pernambuco, Brasil
E-mail: jordycarvalho@hotmail.com

Marina Galdino da Rocha Pitta
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4219-2683
Universidade Federal de Pernambuco, Brasil
E-mail: marinagaldinopitta@gmail.com

Italo Rufino de Queiroz Fernandes
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8017-8068
Universidade de Rio Verde, Brasil

E-mail: italorufinof@gmail.com

Trinnye Luizze Santos

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5537-7492
Faculdade Nova Esperanca de Mossoro, Brasil
E-mail: santosluizze@gmail.com

Luzilene Pereira de Lima

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-1038-2711
Universidade Cat6lica de Pernambuco, Brasil
E-mail: luzilene.1011@gmail.com

Rhuann Pontes dos Santos Silva
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2126-6655
Universidade Cat6lica de Pernambuco, Brasil
E-mail: rhuannpontes02@gmail.com

Manuela Barbosa Rodrigues de Souza
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-7773-100X
Universidade Catdlica de Pernambuco, Brasil
E-mail: manu.brsouza@gmail.com

Resumo

O presente artigo tem como objetivo investigar a influéncia da vitamina D associada no tratamento de casos graves da
COVID-19. Diversos estudos convergem para a importancia de um organismo com um bom sistema imunoldgico para
gue ndo haja risco de progressdo da doenga, ressaltando, portanto, a importancia da presenca de vitamina D no corpo
humano. Nessa revisdo, iremos discutir as mais recentes evidéncias sobre o metabolismo e mecanismo de agdo da
vitamina D no corpo, seus alvos biol6gicos, sua importancia no papel imunoldgico, seus beneficios para a salde, e sua
relacdo com a patogenicidade da COVID-19, particularmente em casos severos. Apesar da grande quantidade de
material cientifico relacionado ao tema, o resultado do presente artigo evidencia que ainda faltam investigaces que
correlacionam perfis genéticos e respostas virais, além de estudos clinicos randomizados que avaliem a influéncia da
suplementacdo com vitamina D no controle e progressdo do quadro clinico da COVID-19.

Palavras-chave: Coronavirus; Colecalciferol; COVID-19; Sistema imunoldgico.

Abstract

The objective of this article is to investigate the influence of associating vitamin D in the treatment of severe cases of
COVID-19. Several studies match on the importance of having a good immune system to avoid the risk of disease
progression, enhancing the importance of having vitamin D in the human body. In this review, we will discuss the latest
evidence on the metabolism and mechanism of action of vitamin D in the immune system, its biological targets, its
importance in the immunological role, its health benefits, and its relationship with the pathogenicity of COVID-19,
particularly in severe cases. However the large quantity of scientific data related to the topic, the result of this review
shows that there is still having a lack of investigations that correlate genetic data and viral responses, in addition to
randomized clinical studies that appraises the influence of vitamin D supplementation on the control and progression
of the clinical condition of COVID-19.
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Resumen

El objetivo de este articulo es investigar la influencia de la asociacion de vitamina D en el tratamiento de casos graves
de COVID-19. Varios estudios coinciden en la importancia de tener un buen sistema inmunoldgico para evitar el riesgo
de progresién de la enfermedad, destacando la importancia de tener vitamina D en el cuerpo humano. En esta revision,
discutiremos las Gltimas evidencias sobre el metabolismo y mecanismo de accion de la vitamina D en el sistema
inmunoldgico, sus dianas bioldgicas, su importancia en el papel inmunolégico, sus beneficios para la salud y su relacion
con la patogenicidad del COVID-19. , particularmente en casos severos. Sin embargo, ante la gran cantidad de datos
cientificos relacionados con el tema, el resultado de esta revision muestra que aln faltan investigaciones que
correlacionen datos genéticos y respuestas virales, ademas de estudios clinicos aleatorizados que evallen la influencia
de la suplementacion con vitamina D en el control y progresion de la condicién clinica de COVID-19.

Palabras clave: Coronavirus; Colecalciferol; COVID-19; Sistema inmune.

1. Introducéo

Ha mais de um ano comecaram a surgir relatos da SARS-CoV-2, em que a doenca passou a ser chamada coronavirus
(COVID-19), ela causa sintomas semelhantes aos da pneumonia. Em 5 de janeiro de 2020, foi relatado que esse virus infectou
59 pessoas ha cidade de Wuhan, na provincia chinesa de Hubei. Apds quinze dias, as autoridades chinesas haviam relatado mais
de 200 infec¢Bes e 3 mortes. No final de janeiro, a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) declarou uma Emergéncia de Saide
Publica de Preocupacdo Internacional (“Editorial Nature”, 2021).

Apesar da intensa busca por potenciais produtos naturais e sintetizados para o tratamento de pacientes com COVID-19,
nenhum medicamento anti-SARS-CoV-2 especifico se mostrou eficaz no combate desse virus causador da pneumonia infecciosa
aguda. Por outro lado, muitos estudos forneceram uma compreenséo profunda dos efeitos terapéuticos da medicina convencional
e tradicional, dos fatores imunoldgicos envolvidos e dos mecanismos de acdo relacionados ao virus SARS-CoV-2 (Bourhia et
al., 2020).

A vitamina D é um composto lipossolivel essencial e um pr6-hormdnio esterdide. Foi demonstrado que a deficiéncia
deste micronutriente, ou sua insuficiéncia, esta associada a doencas cardiovasculares, tumores, infec¢des respiratorias, asma e
doengas infectocontagiosas (Teixeira et al., 2018). Um estudo recente mostrou que o nivel plasmatico médio de 25-
hidroxivitamina D foi significativamente mais baixo entre as pessoas com teste positivo do que negativo para COVID-19
(Merzon et al., 2020).

Desta forma, a deficiéncia de vitamina D pode desempenhar um papel no desenvolvimento da doenga em estudo,
interferindo diretamente na replicacéo viral e atuando de forma imunomoduladora e anti-inflamatéria. O presente trabalho busca
avaliar e revisar de que forma ocorre a modulacdo, expressdo e secrecdo da 25-hidroxivitamina D em pacientes portadores da
COVID-19, visto que o interferon tipo 1, quimiocinas e citocinas pro-inflamatorias foram associados em pacientes com o referido

virus e hipovitaminose (Liu et al., 2020).

2. Metodologia

Trata-se de uma Revisdo de Literatura Integrativa, com suporte tedrico para sua importancia descrita por Koche,
J.C.(2011). Foi realizada mediante coleta nas bases de dados eletronicas do MedLine/PubMED ((Biblioteca Nacional de
Medicina do Instituto Nacional de Sadde dos Estados Unidos) e LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias
da Sadde), entre os anos de 2011 e 2021, utilizando-se os descritores indexados no DECs//MESH (Descritores em Ciéncias da
Satde) ’COVID-19”’, “’Vitamin D’ ¢ “’Immunology”’, realizando-se a seguinte associa¢do: (COVID-19) OR (Coronavirus)
AND (Vitamin D) AND (Immune System). Foram encontrados 112 artigos ao todo, sendo 54 selecionados, analisados e
discutidos, tendo em vista que correspondiam a informacdes pertinentes para o tema em quest&o.

Dentre os critérios de inclusdo utilizados, encontram-se artigos e periddicos disponiveis na integra e completos, nos

idiomas inglés e espanhol, com pesquisa de abordagem para o estudo de testes controlados e aleatdrios, séries de casos, meta-
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analises e ensaios clinicos. Como critérios de exclusdo, foram estabelecidos que artigos que ndo versavam a tematica ou ao
periodo temporal delimitado, ou que possuiam desfecho e conclusdo inadequados ou inconsistentes foram desconsiderados.
Duplicatas também foram excluidas. Terapéuticas. Apés a revisdo, foram estabelecidos pontos de concordancia dos estudos no
que diz respeito a vitamina D e sua relacdo com o COVID -19, abordando-se os aspectos fisiopatolégicos, epidemiolégicos e

terapéuticos dessa.

3. Resultados e Discusséo
3.1 Vitamina D: metabolismo e mecanismos por meio de COVID-19

Cerca de 80% da vitamina D no corpo humano € sintetizada endogenamente, enquanto o restante vem da dieta,
possuindo uma estrutura molecular muito semelhante (Figura 1), com a diferenca de apenas uma dupla ligagdo (destacada em
azul). Ergocalciferol difere de colecalciferol por apenas uma dupla ligagéo entre os carbonos 22 e 23 e, além disso, por um grupo
metil no carbono 24. Ambas as vitaminas sdo sintetizadas por fotolise através da exposi¢do solar. Apds a ingestdo do
ergocalciferol e do colecalciferol, ambos seguem a via metabdlica no figado para originar a 25-hidroxivitamina D (Castro et al.,
2011).

Figura 1. Estrutura molecular do ergocalciferol e colecalciferol.

Ergocalciferol
Vitamina D2

Colecalciferol
Vitamina D3

HO"" HO""

Fonte: Autores (2021).

Tais precursores sdo carreados no figado por uma proteina de ligacéo a vitamina D (DBP). A vitamina D é hidroxilada
no carbono 25 pela hidroxilase codificada pelo gene CYP2R1. A 25-hidroxivitamina D € a principal forma sérica de vitamina D
e foi considerada um precursor na forma ativa 1,25(0OH).D, porém, em elevadas concentragdes, possui a capacidade de ligar-se
ao receptor da vitamina D (VDR). Ademais, varias células extra renais expressam megalina, especialmente as células da
paratiredide, osteoblastos e a la-hidroxilase. Por isso, a produgdo local de 1,25(0OH).D ocorre em diversos tecidos (Guillaume,
2017).

As vitaminas D2 e D3 sofrem hidroxilagéo pelo citocromo P450 e irdo dar origem & 25-hidroxivitamina D, que é a
forma majoritaria na circulacao, a hidroxilagdo, bem como a formacao da forma da vitamina D encontrada em maior parte na
circulagdo ocorrem no figado. No sangue, cerca de 85 a 90% desta vitamina esta conectada a proteina ligadora de vitamina D
(VDBP), 10 a 15% se encontra ligada & albumina e o restante, menos de 1%, circula na forma livre. Poucos estudos tém
demonstrado a biodisponibilidade da vitamina D ligada a albumina, assim, a expressdo “biodisponibilidade da vitamina D” é
empregada para a forma da 25-hidroxivitamina D que ndo esta ligada a VDBP (Bikle, 2017).

Alguns modelos experimentais marcados com auséncia do receptor VDR possibilitam uma melhor compreenséo da
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atividade tissular especifica. Por exemplo, a falta de VDR leva a um aumento da massa ventricular, elevacdo dos niveis de
peptideo natriurético tipo B (brain natriuretic peptide, BNP) e desregulacdo das metaloproteinases cardiacas e dos fibroblastos,
promovendo uma matriz extracelular fibrédtica e levando a dilatacdo ventricular e desacoplamento eletromecanico (Al Mheid &
Quyymi, 2017). Apés a ligacdo da vitamina D ao VDR, o complexo formado promove a ativacdo ou a supressdo génica, com o
auxilio de proteinas reguladoras. Em contrapartida, 0 VDR apresenta também respostas rapidas ndo genémicas pela inducéo de
canais de calcio voltagem-dependentes, ocasionando em um aumento do influxo celular de célcio e estimulagdo de outros
mensageiros, como 0 AMP ciclico, a proteina quinase A e a fosfolipase C (Castro, 2011).

A natureza virulenta do coronavirus torna necessaria uma identificacdo rapida e eficaz de agentes terapéuticos
promissores. Alguns dos alvos descritos na literatura sdo: proteina ndo estrutural 15 (NSP15), enzima conversora de angiotensina
2 (ACE2), macrofagos de resposta imune, células supressoras derivadas de mieléide (MDSCs), dentre outros (Castro, 2011).

A NSP15, codificada pelo coronavirus, desempenha um papel vital no ciclo de vida, nos processos de replicagdo e
transcrigdo, bem como na viruléncia do mesmo, que desempenha um papel indispensavel no processamento de RNA e evasao
imune viral do sistema imunoldgico do hospedeiro (Rameez et al., 2020). A NSP15 é um antagonista do interferon (IFN) e
suprime a producdo de interferon-p (INF-B) por meio da atividade de endoribonuclease (Shalayel et al., 2020).

Shalayel et al. investigou a afinidade de ligacdo potencial da vitamina D com os locais de ligacdo putativos da
endoribonuclease NSP15 da COVID-19. Eles encontraram trés sitios de ligacdo prospectivos com os ligantes, sendo que quando
comparada com Remdesivir, Cloroquina e Hidroxicloroquina, a vitamina D apresentou a maior poténcia com a mais forte
interagdo em termos de menor energia de liga¢do (LBE), menor raiz média do desvio quadratico (RMSD) e menor intensidade
de inibigdo Ki do que os outros compostos padréo.

Outros compostos também foram investigados para a proteina NSP15. Visando o estudo de reaproveitamento de drogas,
Khan et al., em 2020, pesquisou esta proteina ndo estrutural contra uma biblioteca interna de 123 compostos antivirais obtidas
no banco de dados DrugBank. Dois farmacos candidatos, Simeprevir e Paritaprevir, alcangcaram as energias livres de ligacdo
baixas para NSP15 (-259,522 + 17,579 e -154,051 + 33,628 kJ / mol, respectivamente) e podem ser potenciais agentes
terapéuticos contra SARS-CoV-2 (Khan et al., 2020).

Os INFs sdo um grupo de proteinas de sinalizagdo necessarias para a defesa antiviral. Liberados por células infectadas
por virus ou leucdcitos, eles medeiam uma variedade de respostas imunoldgicas inatas e adaptativas por meio da regulagao
positiva de mais de 300 genes estimulados por interferon (1SGs)14. Os IFNs do tipo | sdo divididos em varios subtipos, incluindo
-a, -B, -o, -¢, -7, -0 € -k, cada um com fung¢des independentes (Newmark et al., 2017). Gauzzi & Fantuzzi, em 2020, propuseram
que a vitamina D pode cooperar com IFNs tipo | para controlar a fase inicial da infeccdo por SARS-CoV-2, esses interferon sdo
os mediadores naturais mais poderosos da atividade antiviral em humanos, e ha evidéncias crescentes de que uma resposta fraca
ou retardada do IFN do tipo | contribui para a gravidade do COVID-19. Alguns trabalhos suportam a evidéncia da importancia
da vitamina D nas infeccdes virais, levantando a hipdtese de que um nivel adequado de vitamina D no momento da infec¢do
ajuda a resposta protetora contra IFN tipo | precoce, e reforca a imunidade antiviral inata ao SARS-CoV-2. No entanto, sdo
necessarios mais estudos para compreender melhor a ligagéo entre o status de vitamina D, a resposta de IFN tipo | e COVID-19
(Gauzzi & Fantuzzi, 2020).

Estudos estruturais das sequéncias da proteina receptora do virus revelaram que o SARS-CoV-2 pode reconhecer a
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) de humanos e outras espécies animais, como furdes, gatos e outros como
hospedeiros intermediérios. Este receptor auxilia na transmissdo do virus entre humanos e entre espécies. ECA2 é uma
metalopeptidase de zinco que € um antagonista da enzima de conversdo da angiotensina (ECA). O principal papel da ECA2 é
converter angiotensina Il em angiotensina-(1-7) e promover a via relevante por meio de seus efeitos anti-inflamatérios e

antioxidantes em alguns casos (Mardani et al., 2020).
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Ha evidéncias epidemioldgicas e clinicas mostrando que a vitamina D pode reduzir as lesdes pulmonares por varios
mecanismos, incluindo a inducdo de peptideos antimicrobianos, reduzindo as concentragdes de citocinas prdé-inflamatérias, em
particular por meio de seus efeitos inibitérios na ativacdo da renina-angiotensina sistema (RAS), e aumentando as citocinas anti-
inflamatorias. Também é provavel que a vitamina D possa exercer efeitos protetores contra a COVID-19 por meio da supresséo
da resposta das citocinas e reduzir o risco de sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA). No entanto, o envolvimento
do ECAZ2 deu origem a sugestdes conflitantes sobre a contribui¢do do ECA2 no tratamento do COVID-19 (Bertoldi et al., 2020;
Mardani et al., 2020).

Mardani et al., em 2020, encontraram alteracfes significativas nos niveis de vitamina D e ECA, bem como razédo
neutréfilos/linfécitos (NLR) no grupo de pacientes COVID-19. A concentracdo sérica de ECA mostrou um aumento significativo
no grupo de pacientes e foi significativamente maior nos individuos falecidos. Observando os individuos com diferentes niveis
de vitamina D, a concentracdo da ECA apresentou maior quantidade entre os individuos com concentracdo insuficiente de
vitamina D em rela¢do ao grupo controle (p <0,0001). No entanto, os resultados desse estudo ndo encontraram ligacdo importante
entre as concentragdes de vitamina D no sangue com o risco de COVID-19, nem sugeriram a utilidade da medig&o de vitamina
D na prética clinica para avaliar o risco de infeccdo por COVID-19 (Mardani et al., 2017). Mais estudos precisam ser feitos para
a obtencdo de dados mais concretos.

Os receptores de vitamina D se apresentam nos macréfagos, células dendriticas e em outras células do sistema imune.
Por consequéncia, muitos dos genes-alvo possuem fungdes ligadas a resposta imunoldgica (Kongsbak et al., 2013). Assim, eles
conduzem a transcri¢do de varios genes diferentes, incluindo os que codificam peptideos antimicrobianos. Dois desses alvos sdo
a catelicidina e a defensina, que atuam na diminui¢&o da taxa de replicacdo do virus e proporcionam a quimiotaxia de macréfagos
e de outras celulas do sistema imune para os 6rgdos que estdo inflamados (Fiske et al., 2019).

Diante do exposto, a suplementacéo de vitamina D pode oferecer beneficios quando se trata de possibilitar a diminui¢do
da resposta hiperinflamatéria que h, principalmente, nos pulmdes de pacientes com COVID-19. Ademais, a presenca de virus
respiratérios comuns pode limitar o crescimento do virus SARS-CoV-2, e como as criangas contraem essas infec¢des mais que
os adultos, elas tém estatisticamente mais chances de serem protegidas por essa reacdo (Nickbakhsh et al., 2019; Kloc et al.,
2021).

3.2 O papel da vit. D no sistema imunoldgico

A vitamina D tem como fungdo mais conhecida a homeostase do célcio, atuando, por conseguinte, na manutengéo da
integridade 6ssea, tendo também um papel importante ao promover a maturagdo das células do sistema imunoldgico (Alexander
et al., 2020). Diante disso, se destaca a intima rela¢&o no funcionamento das células T (Kratz et al., 2018).

O gene CYP27B1, expresso nas células T, é responsavel por processar a 25-hidroxivitamina D (pré-horménio da
vitamina D) em calcidiol (hormdnio ativo). O calcidiol segue para os rins, onde o calcitriol é formado e, quando ha a ligagdo do
calcitriol as células T, estas células do sistema imune serdo capazes de cumprir as suas fungdes (Sousa, 2016).

H& uma inversa associagao entre os niveis circulantes do biomarcador de vitamina D, 25(0OH)-D3 e biomarcadores
inflamatorios, como a Proteina C Reativa (PCR) (Liu et al., 2014). Corroborando com este achado, destaca-se que pessoas com
6timos niveis de vitamina D sdo mais saudaveis (Lichtenstein et al., 2013).

Foi indicada uma relagdo entre a vitamina D e a COVID-19 quando esta teve menor taxa de infeccdo em localidades
que tinham niveis mais altos do micronutriente entre os individuos e/ou latitudes mais baixas (Ilie et al., 2020; Rhodes et al.,
2020). Vale salientar que um estudo realizado com pacientes da atengdo primdria e de clinicas especializadas demonstrou a
associacao entre a hipovitaminose com um maior nimero de admissao hospitalar, bem como gravidade da doenca e ébito (Mendy
et al., 2020).
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Carpagnano et al., 2021 demonstrou que a taxa de mortalidade de pacientes com COVID-19 hospitalizados na Unidade
de Terapia Respiratdria Intermediaria (UTIR) da Policlinica de Bari de 11 de marc¢o a 30 de abril de 2020 foi de 5%, para aqueles
que tinham um nivel suficiente de vitamina D (25-hidroxivitamina D sérica > 30 ng/mL). J4 em pacientes que possuiam grave
deficiéncia dessa vitamina (25-hidroxivitamina D sérica < 10 ng/mL) tiveram uma taxa de mortalidade de 50% depois de 10 dias
internados (Carpagno et al., 2021).

Idade mais avancada, tabagismo, diabetes, hipertensdo e obesidade sdo fatores de risco para deficiéncia de vitamina D
(Siuka et al., 2020). Para o combate dessa deficiéncia é importante uma dieta com a presenca de alimentos como: peixes, leite
fortificado, cogumelos e ovos. Além disso, ela pode ter origem sob a pele através da exposicao a luz ultravioleta, luz solar ou se
necessario através de suplementos (Lichtenstein et al., 2013).

Nesta perspectiva, a deficiéncia de vitamina D é um fator relevante para que haja uma ma progressdo do quadro viral
(Haan et al., 2014). Desse modo, a terapia vitaminica adjuvante pode ter potencial terapéutico para pacientes com COVID-19
(Bae & Kim, 2020).

3.3 Beneficios da vitamina D para a COVID-19

A vitamina D também é chamada de colecalciferol (vitamina D3) ou ergocalciferol (vitamina D2), o termo engloba um
grupo de moléculas secosteroides derivadas do 7-dehidrocolesterol interligadas através de uma cascata de reages fotoliticas e
enzimaticas que acontecem em células de diferentes tecidos. Sua via biossintética comeca com a radiacdo UVB de 7-
dehidrocolesterol na pele nua exposta a luz solar, que é a fonte primaria. A vitamina D3, além de atuar como reguladora da
fisiologia osteomineral, também esta envolvida na homeostase de outros processos celulares, como a sintese de interleucinas
inflamatérias, e participa da regulacdo dos processos de multiplicacéo e diferenciagdo celular (Martineau & Forouhni, 2020).

Vaérios estudos vém apontando que tal nutriente inibe a proliferagdo de linfdcitos, a producdo de anticorpos e a sintese
de citocinas por meio de mondcitos e estimulagdo imunoldgica mediada por células. Sendo assim, o seu baixo nivel esta
relacionado ao aumento de doengas infecciosas e néo infecciosas, principalmente as infec¢Bes do trato respiratorio superior.
Além disso, os metabdlitos da vitamina D apoiam os mecanismos antivirais efetores inatos, incluindo a inducéo de peptideos
antimicrobianos e autofagia. Por isso, acredita-se que também haja a modulagdo favoravel as respostas do hospedeiro e a
sindrome respiratoria aguda grave do coronavirus, SARS-CoV-2, tanto na fase viral inicial quanto na fase hiperinflamatéria
tardia da COVID-19 (Liu et al., 2021).

Existem varios fatores que podem influenciar para que a vitamina D possa ser utilizada no tratamento do novo
coronavirus, dentre eles sua capacidade de reduzir a imunidade celular inata e estimular as tempestades de citocinas, que estdo
inteiramente relacionadas ao agravamento da sindrome do desconforto respiratéria agudo associado & COVID-19. Além disso,
a vitamina D suporta os peptideos antimicrobianos produzidos no epitélio do trato respiratdrio, o que torna as infecgdes virais e
os sintomas do coronavirus improvaveis, e por fim, ajuda na diminuicdo da resposta inflamatoria a infeccdo por SARS-CoV-2
(Liu et al., 2021).

3.4 COVID-19 & mortalidade

Epidemiologicamente, o espectro de mortalidade da populacdo idosa infectada com COVID-19 estd diretamente
relacionado a deficiéncia de vitamina D, ao passo que essa delimitacéo clinica aumenta a morbidade nos grupos de randomizacéao
e reduz a resposta imune a infeccdo por carga viral. Da mesma forma, pacientes que sofrem de Sindrome Respiratéria Aguda
(SDRA) acabam precisando de suporte intensivo. Quanto as delimitagdes geograficas, sabe-se que a escassez de raios UVB em
regides de latitudes extremas inibem a formacao constante e em propor¢des adequadas de vitamina D, contribuindo assim para

a falta de expressividade de fatores imunolégicos e mediadores quimicos. Especificamente para os casos de SDRA, os fatores
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imunolégicos exacerbados permitem a ampliacdo reacional de citocinas em cascatas (Brito et al., 2020).

Através das coletas demogréaficas de proporcdo ao longo da pandemia, foi possivel notar que a maior taxa de letalidade
das cepas iniciais de COVID-19, se expressou preferencialmente em segmentos populacionais acima dos 80 anos, em sua maioria
com morbidades associadas, ou com dificil acesso aos recursos do sistema de salide. Entre os grupos que se inseriram nessas
perspectivas supracitadas, as variantes de vulnerabilidade social estdo diretamente relacionadas ao prognéstico clinico desses
quadros de infeccédo - nos piores casos, o nivel de atencdo primaria e de atencdo é muitas vezes negligenciado (Barbosa et al.,
2020).

Em relacdo aos indicadores espaciais, sabe-se que em diferentes projecdes da analise global, a mortalidade por infeccéo
pelo COVID-19 esta diretamente associada as desigualdades socioespaciais, principalmente em relacdo as taxas de desemprego
e inacessibilidade diante dos processos distributivos de salde. Também se revelam, entre as formas de disparidade social de
impacto assertivo, as desigualdades étnicas, de escolaridade e consequente distribuigdo de renda, delimitando areas geoespaciais
responsaveis pelos maiores casos de letalidade da pandemia. Como outro fator, oculto na maioria das analises, inclui-se a
poluicdo de particulas presentes no ar, principalmente em grandes centros urbanos e cidades asiaticas, por exemplo, determinando
um indice de danos consideraveis a saude das pessoas infectadas pelo virus causador do coronavirus (Sun et al., 2021).

Como falha no controle do processo de isolamento, somado a deficiéncias persistentes ao longo das politicas publicas,
0 cenario nacional, no entanto, surge com um quadro preocupante no que se refere ao controle da mortalidade relacionada a
pandemia, enquanto diferentes regides brasileiras sdo tdo distintas no cuidado na acdo preventiva, que acabam inevitavelmente
por determinar fluxos de casuistica singulares no que diz respeito a salde publica. Enfrentando dificuldades ndo apenas
relacionadas ao sistema estrutural, mas também quanto a distribui¢do de vacinas e exames diagnosticos (Marinho et al., 2020).

Além disso, no que se refere ao espectro de pesquisa clinico-epidemiolégica, sabe-se que a alta prevaléncia de
comorbidades associadas ao quadro de infec¢do piora o progndéstico clinico, o tempo e a hospitalizacéo e o risco de mortalidade
especificamente na populagdo idosa. Mediante as taxas de randomizagdo e acuracia, pode-se observar que o maior risco de
doencas oferecidas a salde geriatrica consiste na associacdo da infeccdo SARS-CoV-2 e doencas cardiovasculares,
principalmente devido a triade de hipertensdo arterial sistémica, obesidade e diabetes mellitus, seguido por doenca renal crénica
e problemas respiratorios cronicos e doencgas hepaticas em geral. Assim, concluiu-se que a infeccdo por COVID-19 é capaz de
desestabilizar patologias especificas e anteriormente recorrentes, gerando maior indice de comprometimento sistémico na
maioria dos pacientes observados (Posso et al., 2020).

N&o obstante, é vélido pontuar que, mesmo com o surgimento de vacinas especificas, associadas a medidas de controle
de salde em massa, o primeiro trimestre de 2021 evidenciou o surgimento de novas cepas virais de COVID-19, processo
vinculado as mutacfes de anticorpos, que assim asseguram maior resisténcia e potencial de disseminagdo dessas variantes.
Mediante o aparecimento dessas novas linhagens, os estudos de randomizag&o clinica realizados pela comunidade cientifica tém
evidenciado a correlacdo entre as taxas de reinfeccdo por SARS-CoV-2 e a reducgdo da imunidade protetora dos individuos
submetidos a analise, havendo impacto e agravos em sadde nas populagdes predominantemente jovens (entre 20 e 40 anos), em

relagdo a primeira fase de disseminacdo viral (Freitas et al., 2021).

3.5 Vitamina D em casos severos (idosos)

A relacdo entre a deficiéncia de vitamina D com o pior prognéstico em idosos também tem sido discutida na literatura,
visto que, apesar deste grupo ndo estar mais propenso a contrair o virus, tendem a apresentar complicacdes mais graves e ter
maior taxa de mortalidade (Chen et al., 2019; Huang et al., 2020; Freitas et al., 2021;).

Em um estudo chinés multicéntrico retrospectivo, a andlise regressiva multivaridvel determinou que a idade estava

associada com o aumento de mortes hospitalares (OR 1,10, 95% CI 1,03-1,17, por ano aumentado; p=0,0043). A presenca de
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comorbidades, como doencas cardiovasculares, diabetes e questdes imunoldgicas justificam um desfecho mais negativo quando
comparado aos individuos saudaveis (Zhou et al., 2020).

Apesar de tais fatores, a presenca de comorbidades unicamente nao justifica a preponderancia da maior incidéncia de
casos severos em idosos (Phelan et al., 2020). A imunosenescéncia, o sistema imunoldgico, incluindo sua capacidade de
reconhecer, ativar o sistema, obliterar e remover um virus como 0 SARS-CoV-2, sdo prejudicados de uma forma extremamente
imprevisivel com o0 aumento da idade. Evidéncias mostram que o processo inflamatdrio e a consequente liberagdo da tempestade
de citocinas esta diretamente relacionado com a obesidade, dietas nutricionalmente desequilibradas e habitos de vida sedentarios
(Sanada et al., 2018). Dessa forma, a insuficiéncia de vitamina D esta atrelada a baixa exposi¢éo a luz solar UVB, entre 290-315
nm, a concentracdo de melanina na pele, esta que tem a capacidade de sintese de vitamina D diminuida com o passar dos anos
(Buford et al., 2018; Griffin et al., 2020). Aliado a isto, a hipovitaminose citada também esta associada a comorbidades, como
doengas cardiovasculares, doenca isquémica cardiaca e morte precoce, embora a suplementacdo da vitamina D ndo mostre
desfechos favoraveis na diminui¢do desses eventos cardiovasculares.

A infeccdo pela COVID-19 mostrou-se com uma incidéncia variada ao longo das diferentes latitudes, estando no
hemisfério norte as maiores taxas de mortalidade. 1sso revela a potencial relacdo entre baixas taxas de vitamina D, a maior
severidade dos casos da SARS-CoV-2 em idosos, consequentemente mais propensos a terem comorbidades. As taxas de
mortalidade mais altas observadas em paises acima de 35°C Norte podem ser devidas a um aumento da prevaléncia de pessoas
mais velhas no norte da Europa, que tém maior risco de ter comorbidades cardiopulmonares e metabolicas (Panarese & Shahini,
2020), bem como aqueles com deficiéncia de vitamina D, especialmente durante os meses de inverno, quando os niveis do
micronutriente sdo mais baixos (Griffin et al., 2020; Rhodes et al., 2020). Em contrapartida, paises como Brasil e México
mostram-se como excecao a tal regra, o que revela a diversidade da natureza multifatorial da COVID-19.

Idosos possuem maior risco de hipovitaminose, e produzem a vitamina D em uma taxa 75% menor que adultos jovens,
considerando uma exposic¢do solar regular. Aliado a isso, a resisténcia intestinal a 1,25(0OH).D é aumentada com o passar dos
anos, levando ao comprometimento da absorcéo intestinal de calcio associada aos niveis reduzidos de receptores para a vitamina
D (Phelan et al., 2020).

Curiosamente, quase 50% de todas as mortes ocorridas devido a COVID-19 na Irlanda envolvem residentes de asilos
(BBC News, 2020). Também vale a pena destacar que a estratégia de “cocooning” defendida pelo governo irlandés serve para
reduzir ainda mais o acesso a luz solar UVB para aqueles em maior risco com potencial exacerbacao da deficiéncia de vitamina
D, o que piora o progndstico dos idosos.

Metandlises recentes de ensaios clinicos randomizados concluiram que o uso de suplementos de vitamina D foi
associado a menor mortalidade total em idosos, predominantemente participantes com deficiéncia de vitamina D (Bjelakovic et
al., 2014; Keum et al., 2019). Embora seja importante suplementar com vitamina D durante os periodos de isolamento com
minima exposicao ao sol, o publico precisa ser aconselhado contra o uso de altas doses de vitamina D, que podem ser prejudiciais
(McKenna & Flynn, 2020). Criticamente, os conselhos dados ao publico devem ser baseados em evidéncias, precisos, claros,

acessiveis, oportunos e alinhados as recomendagdes governamentais, diferente do que esta sendo visto em alguns paises.

4. Conclusao

As propriedades imunomoduladoras da vitamina D e o seu papel na regulacdo e na supressdo de resposta de citocinas
inflamatorias nas infeccdes respiratorias virais foram evidenciadas em estudos experimentais. Apesar das evidéncias, sdo
necessarios estudos prospectivos futuros para examinar se a hipovitaminose D é um dos mecanismos que promovem a rapida
progressdo da doenca. Também foram observados importantes mecanismos moleculares pelos quais a vitamina D regula a

resposta imune frente ao virus SARS-CoV-2, mesmo assim, a suplementacdo com esta vitamina em protocolos preventivos e
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terapéuticos ainda permanecem indicados como uma estratégia adjuvante promissora que necessita de mais estudos. Aspectos
genéticos podem influenciar no status da vitamina D no organismo e na escolha da dose de suplementacdo, sendo necessarias
futuras investigacdes que relacionem o perfil genético e a resposta antiviral. Ainda merecem atencdo 0s ensaios clinicos
randomizados que avaliem a influéncia da suplementacdo com vitamina D no controle e progressdo do quadro clinico da COVID-
19, especialmente nos paises onde ha a convocagéao de profissionais da salide publica, com o apoio dos governantes, para priorizar
e fortalecer as recomendacdes sobre a suplementagdo com vitamina D.

Tendo em vista o exposto, o contexto pandémico oriundo da disseminagdo do COVID-19 resultou em um conjunto de
ressignificacBes de propostas e perspectivas socioambientais outrora estabelecidas. Mediante a producdo desse supracitado
trabalho, espera-se que as producdes vindouras permitam o estabelecimento de um aporte social e comunitario através de um
olhar critico, respaldado nas fundamentac@es bioquimicas e farmacolégicas imprescindiveis a Ciéncia, a exemplo da importancia
de suplementacéo da vitamina D, referida ao longo do presente estudo. N&o obstante, sugere-se, que 0s novos conhecimentos
delimitados e correlacionados com o contexto do SARS-CoV-2, permitam um melhor direcionamento explicativo acerca das
diferengas entre os processos infecciosos a qual os individuos sdo submetidos, democratizando o conhecimento no que concerne
ao vinculo entre a propagacdo viral referida e os subtipos sanguineos, além de outros tipos de vitaminas, compostos ou
metabdlitos de relevancia para o combate ou redu¢do dos quadros de infeccdo e propagacéo viral. Revela-se como fundamental,
ainda assim, que os beneficios gerados pelos conhecimentos algados pelos futuros trabalhos, delimitados também por esse
panorama, possam contribuir significativamente para o desenvolvimento das mais diversas comunidades sociais e eixos técnicos,

assegurando-se o respeito e 0 compromisso assertivo com a vida humana.
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