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Resumo

No final do ano de 2019 surgiu em Wuhan na China, um novo virus, houve uma disseminagéo
desenfreada em varios paises, até a Organizacdo Mundial de Salde declarar estado de
pandemia, e as mudancas que provocam em todo o mundo tém sido alvo de constantes
preocupacdes por parte dos profissionais da satde. A mortalidade por coronavirus ja chegou a
mais de 4%, e embora existam inUmeras pesquisas em andamento, ensaios baseados na

hip6tese de formulacdo de vacina, ndo ha ainda um tratamento eficaz e seguro, 0s pacientes
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com COVID-19 apresentam estado inflamatério especialmente nas Interleucinas. Trata-se de
uma reviséo integrativa, baseada nas publicacdes constantes nas bases de dados PUBMED e
SCIELO, com artigos no espaco temporal dos primeiros 5 meses do ano de 2020, sendo de
janeiro a maio, todos os artigos foram encontrados utilizando-se as combinacbes dos
seguintes descritores dispostos no DECs: COVID-19, infections, Vitamin D, infeccdo e
Vitamina D, nos idiomas Inglés, Portugués e Espanhol. Diversos estudos apontam para as
acOes da vitamina D em reducdo das atividades microbianas inflamatorias, auxiliando no
aumento da imunidade e diminuindo a atividade de citocinas. A vitamina D tem sido apontada
como um dos fatores de protecdo para o risco de COVID-19, pois o0s receptores dessa
vitamina se encontram amplamente distribuidos no trato respiratdrio, a ativacdo da vitamina
D é conduzida por processos de estimulacdo, portanto as concentracfes adequadas de 25 (OH)
D é importante para evitar complicagdes e replica¢Ges virais no organismo.

Palavras-chave: Vitamina D; Infec¢des por coronavirus; Infecgdo respiratoria.

Abstract

At the end of 2019, a new virus emerged in Wuhan, China, there was an unrestrained spread
in several countries, until the World Health Organization declared a pandemic state, and the
changes that are causing it all over the world have been the subject of constant concern. by
health professionals. Coronavirus mortality has already reached more than 4%, and although
there are numerous researches in progress, trials based on the hypothesis of vaccine
formulation, there is still no effective and safe treatment, patients with COVID-19 have an
inflammatory state especially in interleukins. It is an integrative review, based on the
publications contained in the PUBMED and SCIELO.ORG databases, with articles in the
timeline of the first 5 months of the year 2020, all articles were found using the combinations
of the following descriptors arranged in DECs: COVID-19, infections, Vitamin D, infection
and Vitamin D, in English, Portuguese and Spanish. Several studies point to the actions of
vitamin D in reducing inflammatory microbial activities, and it helps to increase immunity by
decreasing cytokine activity. Vitamin D deficiency has been identified as one of the protective
factors for the risk of COVID-19, since the receptors for this vitamin are widely distributed in
the respiratory tract, since vitamin D activation is driven by stimulation processes, Adequate
concentrations of 25 (OH) D is important to avoid complications and viral replications in the
body.

Keywords: Vitamin D; Coronavirus infections; Respiratory infection.
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Resumen

A fines de 2019, surgié un nuevo virus en Wuhan, China, hubo una propagacién sin
restricciones en varios paises, hasta que la Organizacion Mundial de la Salud declar6 un
estado pandémico, y los cambios que lo estan causando en todo el mundo han sido objeto de
constante preocupacion. por profesionales de la salud. La mortalidad por coronavirus ya ha
alcanzado mas del 4%, y aunque hay numerosas investigaciones en progreso, ensayos basados
en la hipotesis de la formulacion de la vacuna, todavia no existe un tratamiento efectivo y
seguro, los pacientes con COVID-19 tienen un estado inflamatorio especialmente em
interleucinas . Es una revision integradora, basada en las publicaciones contenidas en las
bases de datos PUBMED y SCIELO, con articulos en la linea de tiempo de los primeros 5
meses del afio 2020, todos los articulos se encontraron utilizando las combinaciones de los
siguientes descriptores dispuestos en DEC: COVID-19, infecciones, vitamina D, infeccion y
vitamina D, en inglés, portugués y espafiol. Varios estudios sefialan las acciones de la
vitamina D en la reduccién de las actividades microbianas inflamatorias, y ayuda a aumentar
la inmunidad al disminuir la actividad de las citocinas. La deficiencia de vitamina D ha sido
identificada como uno de los factores protectores del riesgo de COVID-19, ya que los
receptores de esta vitamina estan ampliamente distribuidos en el tracto respiratorio, ya que la
activacion de la vitamina D es impulsada por procesos de estimulacion. Las concentraciones
adecuadas de 25 (OH) D son importantes para evitar complicaciones y replicaciones virales
en el cuerpo.

Palabras clave: Vitamina D; Infecciones por Coronavirus; Infeccion respiratoria.

1. Introducéo

No final de 2019 surgiu em Wuhan na China, um novo virus, sendo nomeado
posteriormente de Sars-Cov-2, houve uma disseminagdo desenfreada em varios paises, até a
Organizacdo Mundial da Salde declarar estado de pandemia (Silberstein, 2020), e as
mudancas que provocam em todo o mundo tém sido alvo de constantes preocupacbes por
parte dos profissionais da salde, visto que ainda ndo ha resultados positivos (Grant, et al.,
2020) pois ndo se tém vacinas, tratamentos preventivos ou curativos comprovados pela
literatura cientifica, porém estudos identificaram uma relacdo positiva entre a suplementagédo
de vitamina D sobre os efeitos antivirais (Hribar, et al., 2020), alguns autores afirmam que

essa vitamina pode colaborar e ser uma intervengdo quanto aos aspectos virais, de acordo com
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seus efeitos de protecdo, visto que em outras doengas essa vitamina ja é cotada e utilizada na
replicacéo viral (Jakovac, 2020).

O Sars-Cov-2 possui uma fita simples de RNA, e se liga ao receptor de angiotensina 2,
0s sintomas classicos para COVID-19 incluem tosse, febre, dores de cabeca, falta de ar
progredindo para pneumonia e estados mais graves no trato respiratdrio (llie, et al., 2020). Os
pacientes que apresentam estados com maior gravidade, necessitam de ventilagdo mecanica, e
a resposta imune do organismo principalmente da interleucina (IL-6) € desajustada (Hribar, et
al., 2020).

A mortalidade por coronavirus ja chegou a mais de 4%, e embora existam indmeras
pesquisas em andamento, ensaios baseados na hipdtese de formulacdo de vacina, ndo ha ainda
um tratamento eficaz e seguro (Hastie, 2020). Os pacientes com COVID-19 apresentam
estado inflamatério especialmente nas interleucinas (IL-1 e IL-6), portanto as pesquisas
envolvendo medicamentos e vitaminas especificas geram expectativas positivas para o
manejo clinico de pacientes infectados (Silberstein, 2020).

A vitamina D é relacionada com variados desfechos clinicos sobre saide e mortalidade
de pacientes, sabe-se que a maior fragdo dessa vitamina no organismo é resultado de producao
diretamente na pele, ap6s exposicdo direta ao sol e aos raios ultravioletas (Hribar, et., 2020).
Por isso o0s autores estudam e apontam que haja um maior aprofundamento na vitamina D,
visto que foram observados quadros positivos de melhora em pacientes portadores de doencas
cronicas (llie, et al., 2020), embora nem todos os riscos de complica¢cbes tenham sido
efetivamente descartados, essa vitamina é promissora no que tange a infec¢des, incluindo as
infeccOes do trato respiratorio (Hastie, et al., 2020).

As sindromes gripais sdo esperadas todos os anos pelos profissionais da salde, e
relata-se que j& houve mais de 500 mil mortes por infec¢Oes respiratdrias relacionadas a
gripes em todo o mundo, durante um periodo de 8 anos, e que mais de 40 milhGes foram
afetadas por essas doencas durante esse mesmo periodo (Grant, et al., 2020).

Por isso, € importante que se faca uma andlise da associacdo entre a vitamina D, com
infeccOes virais, visto que as sindromes gripais ja sdo esperadas, todos os anos. Pois, qual é o
conhecimento cientifico publicado acerca da associagdo entre vitamina D e 0s riscos
relacionados a infeccdo por COVID-19?

Este trabalho objetivou conhecer o que a literatura mundial tem publicado acerca da

associacao entre vitamina D e riscos relacionados a infec¢do por COVID-19.
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2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa, possuindo caracteristicas de abordagem clinica,
através da definicdo, procura de artigos dispostos nas bases de dados bem como a avaliacéo
desses artigos e a direcdo da busca por informacGes relevantes, através da metodologia
descrita por Mendes, et al., (2008). Essa reviséo foi baseada nas publica¢des constantes nas
bases de dados PUBMED e SCIELO, com artigos no espaco temporal dos primeiros 5 meses
do ano de 2020, sendo de janeiro a maio, todos os artigos foram encontrados utilizando-se as
combinag0es dos seguintes descritores dispostos no DECs: COVID-19, infections, Vitamin D,
infeccdo e Vitamina D, utilizando-se os operadores booleanos, nos idiomas Inglés, Portugués
e Espanhol.

Foram incluidos estudos dos idiomas inglés, portugués e espanhol, os quais dispunham
de texto integral e acesso aberto, e cujo titulo, resumo ou abstract fizessem referéncias ao
assunto abordado nesse estudo.

Quanto aos aspectos éticos utilizados nessa revisao, as definicbes e os resultados
utilizados pelos autores dos estudos selecionados para a andlise foram reproduzidos

fidedignamente e sem sofrer nenhum tipo de alteracéo.

Desenho do estudo:

Figura 1. Fluxograma de identificagéo e selecdo dos artigos.
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3. Resultados e Discussao

Quadro 1. Estudos sobre vitamina D e suas associacoes.

Autores

InvestigacOes

Jakovac (2020)

COVID-19 e Vitamina D

Silberstein (2020)

VitaminaD e IL-1 e IL-6

Hastie et al., (2020)

COVID-19 e Vitamina D

Hribar, et al., (2020)

COVID-19, Vitamina D e Parkinson

Misra, et al., (2020)

COVID-19, Vitamina D e

medicamentos reumatologicos

Ebadi, Montano-Loza (2020)

COVID-19 e Vitamina D

Fonte: Autores.
De acordo com o que esta apresentado no Quadro 1 observa-se que 8 dos 11 estudos
realizaram associacdes entre vitamina D, COVID-19 e outros fatores, sendo que a média de

estudos que fizeram essa associacédo foi de 5,5 +£0,7.

Quadro 2. Caracteristicas dos parametros bioguimicos avaliados nos estudos.

Autores Dados bioquimicos
Hastie, et al., (2020) 25 (OH) D
Silberstein (2020) IL-1eIL-6
Caccialanza, et al., (2020) 25 (OH) D

Fonte: Autores.

Conforme apresentado no Quadro 2, sobre as caracteristicas dos parametros
bioquimicos avaliados nos estudos, apenas trés dos estudos avaliaram a relacdo entre dados
bioguimicos e sua associa¢do com a vitamina D, sendo a média de estudos que avaliaram 0s

parametros bioquimicos foi de 5,5 £3,5.
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3.1 Metabolismo da vitamina D

O metabolismo da vitamina D é amplamente estudado pela literatura, a vitamina D3 é
produzida na pele através de exposicdo dos individuos aos raios solares, tanto a vitamina D3
quanto a oriunda da dieta ou de suplementagdo, sdo convertidas em 25 (OH) D no figado (llie,
et al., 2020), logo apds é convertido para o substrato 1,25 (OH) D, também conhecido por
calcitriol, que séo transportados no soro através de ligacdo com proteinas especificas, uma das
funcBes basicas do calcitriol é fazer a regulacdo de calcio no organismo (Hribar, et al., 2020).

Uma das funcBes bésicas da vitamina D no organismo é a regulacdo de célcio e
fésforo, como ja citado anteriormente, e sua Hipervitaminose é raro de acontecer, visto que
seria necessaria uma exposicdo demasiada aos raios ultravioleta (Jakovac, 2020), e portanto
estaria mais relacionada a suplementacdo, porém ha poucos estudos sobre esse assunto
disponiveis na literatura (Misra, et al., 2020).

Poucos alimentos sdo fontes de vitamina D, a sintese dessa vitamina na pele é a
principal fonte, sendo assim a vitamina D3 € sintetizada na pele através de exposicao aos raios
solares (Marik, et al., 2020).

3.2 Associagao entre vitamina D e infeccdes virais

Segundo Grant et al., (2020), diversos estudos apontam para as a¢fes da vitamina D
em reducgdo das atividades microbianas inflamatorias. Essa vitamina auxilia no aumento da
imunidade diminuindo a atividade de citocinas, a qual ja foi descrita em modelos
experimentais como fator de reducéo para influenza A (llie, et al., 2020).

Mesmo com estudos em modelos experimentais, in vitro e in vivo, alguns autores ndo
acharam associacao entre a vitamina D e infeccGes virais, mas essa hipotese ndo é descartada,
tendo em vista os inimeros estudos comprovados na literatura (Hribar, et al., 2020).

A vitamina D ja foi associada com a reducdo de citocinas pro-inflamatérias, como
fator de necrose tumoral a e interferon y, e sua suplementacdo pode ser moduladora do
sistema imune, também auxiliando e atuando como antioxidante (Grant et al., 2020).

Misra et al., (2020), apontam diferentes resultados em relacdo a vitamina D e seus
efeitos sobre as doencas virais, e se utilizam da literatura para aprofundar sobre
medicamentos. O potencial da vitamina D j& é conhecido por se relacionar a infecgdes virais e
respiratdrias por isso também é associado como efeito protetor quando se trata de COVID-19
(Jakovac, 2020).
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As concentragdes séricas de vitamina D tendem a ser reduzidas conforme o processo
de envelhecimento, por isso talvez estaria relacionado a como o0s idosos estdo mais propensos
a serem acometidos por COVID-19 (Grant et al., 2020).

A infeccdo por COVID-19 esta fortemente relacionada entre o Sars-Cov-2 e ao
sistema imunoldgico, pois além das atividades virais, ainda ha a ativagdo de citocinas pro-
inflamatorias (Hastie, et al., 2020), entdo foi observado uma associagdo entre a vitamina D
sendo capaz de modular a resposta inflamatoria, reduzindo e impedindo a liberacdo dessas
citocinas (llie, et al., 2020).

3.3 Infecgdo aguda do trato respiratdrio

O resfriado usualmente conhecido por ser comum o surgimento em Vvarias épocas, é
causado por diversos virus, tanto esse resfriado quanto COVID-19 migram gradualmente para
apresentacdo de sintomas semelhantes (Marik, et al., 2020), porém COVID-19 possui alguns
sintomas que ndo sdo muito caracteristicos nos resfriados comuns, sendo eles tosse e fadiga
muscular, ja em relacdo a coriza e congestdo nasal ndo é tdo comum em COVID-19 e sim nos
resfriados (Kakodkar, et al., 2020).

O foco especial na vitamina D relacionando-a as infeccBes do trato respiratorio se
deve pelo aumento dos estudos e seus resultados correlacionando a suplementacdo com essa
vitamina e 0 aumento da imunidade (Jakovac, 2020), com reducdo dos niveis de inflamacgéo e
ativacdo do sistema imunolégico (Caccialanza, et al., 2020).

COVID-19 tem caracteristicas correlatas &s da influenza, porque as duas sdo
patologias do trato respiratdrio, nessas duas patologias a forma clinica pode diversificar entre
um gquadro assintomatico de pneumonia até um quadro mais severo (Hastie, et al., 2020),
essas duas patologias também tém em comum a sua forma de contdgio, uma condi¢do que
caracteriza a taxa de contagio em infeccGes € o numero principal de reproducéo (Hribar, et al.,
2020), sendo que as taxas de reproducédo por COVID-19 sdo maiores e portanto 0s pacientes
gue apresentam essa patologia transmitem cerca de 1,5 mais vezes que os individuos
acometidos por influenza (Kakodkar, et al., 2020).
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3.4 Vitamina D e COVID-19

Estudos avaliando os pacientes que evoluiram para Obito com complicacbes de
COVID-19 e a deficiéncia de vitamina D, observaram uma correlacdo entre 0 maior nimero
de pacientes que apresentaram deficiéncia para essa vitamina, associada a diversas patologias
(Hastie, et al., 2020), alguns fatores podem contribuir para que a vitamina D ndo esteja ativa
no organismo, dentre eles podem ser citados, a etnia, a menor exposi¢ao aos raios solares e a
localizagdo geografica a qual se reside (Ebadi, Montano-Loza, 2020).

llie, et al., (2020), ndo encontraram correlacdo entre as concentracbes médias de
vitamina D e a eventualidade de COVID-19 na populagdo, assim como ndo encontram
nenhuma associacdo entre as médias de vitamina D e o nimero de &bitos provocado por
COVID-19.

A vitamina D tem sido sugerida por diversos estudos como sendo benéfica e
possuindo efeitos protetores relacionados aos riscos de COVID-19 (Jakovac, 2020), no
entanto também ha estudos que ndo fazem nenhuma associa¢do entre essa vitamina e 0S
efeitos positivos no trato respiratério (llie, et al., 2020), visto que como se trata de uma
doenca nova, ainda sdo necessarios mais estudos que comprovem a real eficacia dessa
vitamina quando associada a infec¢do de COVID-19 (Hastie, et al., 2020).

A vitamina D tem sido apontada como um dos fatores de protecdo para o risco de
COVID-19, pois os receptores dessa vitamina se encontram amplamente distribuidos no trato
respiratério (Hribar, et al., 2020), a ativacdo da vitamina D é conduzida por processos de
estimulagdo, portanto as concentracdes adequadas de 25 (OH) D é importante para evitar

complicacdes e replicagdes virais no organismo (Ebadi, Montano-Loza, 2020).

4. Considerac0es Finais

Portanto, no presente estudo ap6s fazer um levantamento da literatura em relacdo a
associacao entre vitamina D e os riscos associados a infec¢do por COVID-19, observou-se
que estudos estdo sendo realizados buscando essa correlacdo entre a deficiéncia de vitamina D
e as infeccgdes virais e como podem impactar como fator de risco para COVID-19.

A vitamina D tem sido associada com infecces virais e sua importancia aumentou
durante a pandemia de COVID-19, mesmo com estudos in vitro e em modelo experimental,
sd0 necessarios mais estudos que investiguem sobre as dosagens dessa vitamina em

individuos de faixas etarias diferentes, porque sabe-se que a vitamina D tem sido um alvo
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promissor para reducdo de complicagdes de doencas do trato respiratorio, incluindo COVID-
19.
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