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IMPORTANCIA DA VITAMINA D EM COVID - 19
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iINTRODUCAO

A vitamina D é um horménio esteroide, produzido endogenamente com o efeito da
radiagdo ultravioleta na pele ou disponivel em fontes de alimentos exégenos ou suplementos
dietéticos. A insuficiéncia de vitamina D é um problema de satide pablica que afeta mais de

um bilhdo de pessoas em todos os estigios da vida em todo o mundo (Holick, 2017).

Na dltima década, virios estudos demonstraram uma ligacdo potencial entre a
deficiéncia de vitamina D e vérias doengas, incluindo infeccdo sistémica (Dankers, Colin,
van Hamburg, Lubberts, 2017). A insuficiéncia de vitamina D afeta as fun¢des imunolégicas,
pois a vitamina D exerce papel de imunomodulacio (Bouillon et al., 2019), aumentando a
imunidade inata pela secre¢io de peptideos antivirais, o que melhora as defesas da mucosa.

infecgdes do trato respiratério incluindo gripe epidémica (Zhou, Luo, Qin, 2019).

Uma meta-andlise recente incorporando dados de oito estudos observacionais relatou
que individuos com concentragio sérica de vitamina D <50 nmol / 1 (ou seja, <20 ng / ml)
tiveram um risco 64% maior de pneumonia adquirida na comunidade. Algumas revisdes
recentes hipotetizaram que a insuficiéncia de vitamina D pode comprometer a fungdo imune
respiratéria, aumentando o risco de gravidade e mortalidade de COVID-19 (Grant et. al,

2020).
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Existem também alguns estudos retrospectivos que determinaram a correlagdo dos
niveis de vitamina D com a gravidade e mortalidade do COVID-19 (Daneshkhah et al.,
2020). O surto e a rdpida disseminagio do SARS-CoV-2 sdo uma ameaga & satde global com
um desfecho instidvel em todo o0 mundo. Um dado recente relatou os efeitos antivirais da
vitamina D, que podem impedir a replicagio viral diretamente e também ser eficaz de forma

anti-inflamatéria e imunomoduladora (Teymoori-Rad, Shokri, Salimi, Marashi, 2019).

Parece que a SARS-CoV-2 usa principalmente o processo de evasio imune durante

. ~ , . . ~ o .
a infecc¢do, que é seguido por hiper reacio e tempestade de citocinas em alguns pacientes,
como um conhecido processo patogénico de desenvolvimento da sindrome de doencas

respiratérias agudas (SDRA).

O SARS-CoV-2 usa a enzima conversora de angiotensina 2 como receptor
hospedeiro para entrar nas células epiteliais alveolares e intestinais. A desregulacio
subsequente do sistema terenina-angiotensina pode levar ao excesso de producio de

citocinas, resultando em SDRA fatal prospectiva (Jakovac, 2020).

Considerando as diferengas na gravidade e fatalidade de COVID-19 no globo, é
importante entender as razdes por tras disso. A melhora da imunidade por meio de uma
melhor nutri¢io pode ser um fator considerdvel. O nutriente como a vitamina D mostra
papéis significativos na fun¢do imunolédgica. No entanto, pouco se sabe sobre o papel da
vitamina D na prevencdo da infec¢io e da fatalidade por COVID-19. Um estudo avaliou a
correlacdo das concentra¢des de vitamina D com casos e mortes de COVID-19 por um
milhio da populacio em 20 paises europeus usando dados do portal de dados de pandemia
COVID-19 (Tian, Rong, 2020) até 20 de maio de 2020 (a maioria dos paises apés o primeiro

pico).

Esta revisio também discutiu o possivel papel preventivo da vitamina D nas
infec¢des agudas do trato respiratério. Além disso, foram discutidos os estudos disponiveis

que determinaram o papel da vitamina D na gravidade e mortalidade da COVID-19.
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1IVITAMINA D E COVID-19
2.1 VITAMINA D E MECANISMOS PARA DIMINUIR INFECCOES VIRAIS

Algumas revisdes recentes demonstraram alguns caminhos pelos quais a vitamina D
diminui o risco de infec¢Ses microbianas. A vitamina D segue diferentes mecanismos na
reducio do risco de infecgio viral e mortalidade. Para reduzir o risco de resfriado comum, a
vitamina D usa trés vias: barreira fisica, imunidade natural celular e imunidade adaptativa

(Gombart, Pierre, Maggini, 2020).

Uma revisio recente também apoiou o possivel papel da vitamina D na reducio do
risco de infec¢des e mortalidade por COVID-19. Compreende a manutengdo de jung¢des
celulares e jun¢Bes comunicantes, aumentando a imunidade celular diminuindo a
tempestade de citocinas com influéncia no interferon, fator de necrose tumoral e regulando
a imunidade adaptativa através da inibi¢do das respostas de células T auxiliares tipo 1 e

estimulagio da indugio de células T (Tian, Rong, 2020).

A suplementagio de vitamina D também foi encontrada para aumentar a contagem
de células T CD4 + na infeccio por HIV. Uma das principais manifesta¢des de infeccdo

grave por SARS-CoV-2 ¢ a linfopenia.

Em ambos os modelos de camundongos e em linhas de células humanas, a vitamina
D exerceu atividade no tecido pulmonar e teve efeitos protetores na pneumonite intersticial

experimental.

Virios estudos in vitro demonstraram que a vitamina D desempenha um papel
P « ey : . .~ ,
significativo na “homeostase respiratéria” local, seja por estimular a exposi¢do de peptideos

antimicrobianos ou por interferir diretamente na aplicagio de virus respiratérios.

A insuficiéncia de vitamina D pode, portanto, estar envolvida na SDRA e na
insuficiéncia cardiaca e essas sio as manifestacdes de individuos com COVID-19

gravemente enfermos. Portanto, a deficiéncia de vitamina D promove o sistema renina-
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angiotensina (SRA), que pode levar 4 doenga cardiovascular crénica (DCV) e redugio da

fun¢io pulmonar.

Pessoas com essas comorbidades sdo responsdveis por uma porcentagem maior de
casos graves de doenca em COVID-19. Embora, muitos estudos apoiem as caracteristicas
imunomoduladoras da vitamina D e seu papel significativo na manutencio da homeostase
imunolégica; experimentos controlados randomizados bem desenhados sio necessarios para
elucidar o papel plausivel da vitamina D na resposta imune protetora contra micrébios

. , e ~ , . . . ~ . 7 .
respiratérios e na prevencdo de vdrios tipos de infec¢des agudas do trato respiratério

(Tsujino.2019).

2.2 RELEVANCIA DA VITAMINA D PARA COVID-19

ya

E importante elucidar completamente os mecanismos de viruléncia de COVID-19,
varios mecanismos celulares, incluindo a replicacio mediada por protease semelhante a
papaina (PLpro), ligacdo do receptor de dipeptidil peptidase-4 (DPP-4 / CD26), interrupgio
da proteina M mediada indugio de IFN tipo 1 e evasdo de reconhecimento de hospedeiro
MDAS5 e RIG-I foram reconhecidos no COVID-MERS virus intimamente relacionado

(McCartney, Byrne, 2020).

DPP-4 / CD26 humano foi mostrado para se conectar com o dominio S1 do pico de
COVID-19 glicoproteina, sugerindo que também poderia ser uma infec¢io de fator de
viruléncia saliente em Covid-19. A expressio do receptor DPP-4 / CD26 ¢é reduzida
significativamente in vivo apés a corre¢io da insuficiéncia de vitamina D (Vankadari,

Wilce, 2020).

H4 também uma indica¢io de que a manutengio da vitamina D pode reduzir algumas
das sequelas imunolédgicas a jusante desfavordveis que se acredita extrair um resultado
clinico mais pobre na infec¢io por Covid-19, como elevagio de interleucina 6, resposta tardia
de interferon-gama (Zdrenghea et al., 2017) e um progndstico negativo marcador em

individuos com pneumonia aguda, incluindo aqueles com Covid-19.

Alguns estudos clinicos e epidemiolégicos apoiam a hipétese sobre COVID-19 e sua

relacio com o estado de vitamina D. Estudos recentes indicaram que COVID-19 estd
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associado ao aumento da geragdo de citocinas pré-inflamatérias, proteina C reativa (PCR),

SDRA, pneumonia e insuficiéncia cardiaca (Ali, 2020).

Na China, as taxas de mortalidade cronica foram de 6 a 1096 para pessoas com doengas
crénicas do trato respiratério, doencas cardiovasculares, hipertensio e diabetes
(Surveillances, 2020). Em outros estudos, as concentragdes séricas de 25 (OH) D foram
inversamente associadas as citocinas pré-inflamatérias, IL-6, aumento da PCR e aumento

do risco de pneumonia, SDRA, diabetes e insuficiéncia cardiaca (Pittas et al., 2019).

Em ensaios clinicos randomizados, a suplementag¢io de vitamina D demonstrou
reduzir o risco de doengas respiratérias. Um ensaio controlado por placebo com 5660
individuos mostrou que a suplementagio de vitamina D reduz significativamente o risco de

infeccdes do trato respiratério.

Uma revisio que incluiu cinco estudos clinicos relatou que as infec¢des do trato
respiratério foram significativamente mais baixas no grupo com suplementagio de vitamina
D do que no grupo de controle (Hou, Zhao, Liu, 2019). Outro estudo incluiu 25 ensaios
clinicos randomizados, com 10.933 participantes no total de 14 paises diferentes indicaram os
efeitos benéficos da suplementacdo de vitamina D na redugdo do risco de pelo menos uma

infec¢do aguda do trato respiratério (Lips et al., 2019).

Dados sobre o nimero de casos e mortes de COVID-19 por milhdo da populagio em
20 paises europeus foram obtidos em 20 de maio de 2020 (todos os paises apés o primeiro

pico) (Tian, Rong, 2020).

Os dados para as concentracdes médias de vitamina D sérica desses 20 paises foram
obtidos de uma publicagdo anterior (Lips et al., 2019). No teste de coeficiente de correlagio
de Pearson, uma correlagdo significativa (r = -0,477, p = 0,033) foi observada entre as
concentra¢des médias de vitamina D e o nimero de casos COVID-19 / populagio de 1 M,
enquanto, a relagio entre as concentra¢des médias de vitamina D e o nimero de mortes de
COVID-19 / populagio de 1 M nio foi significativa (r = -0,357, p = 0,123). Na presente anélise,

a correlacdo negativa entre os niveis de vitamina D e COVID -19 casos é mais forte do que
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(r = -0,444, p = 0,050) observado em 8 de abril de 2018 (a maioria dos paises antes do primeiro

pico) em uma analise anterior (Ilie, Stefanescu, Smith, 2020).

No entanto, a correlagio negativa da vitamina D com as mortes por COVID-19 na
presente analise parece ser mais insignificante do que na anélise anterior. O niimero de casos

e mortes por milhdo de popula¢Ges variou de pais para pais nesses dois periodos de tempo.

Existe a probabilidade de que exista uma relacio de causa e efeito. As diferencas
subjacentes na distribuicio de idade, composi¢io populacional, condi¢des médicas pré-
existentes e varia¢do no uso de medicamentos podem ser varidveis potencialmente confusas
que podem afetar a correlagio. Outros estudos disponiveis sobre o papel da vitamina D em
infec¢des e resultados por COVID-19 Até agora, hd uma falta de ensaios clinicos e estudos
de coorte para determinar o papel preventivo da vitamina D nas infec¢es e na gravidade
por COVID-19. No entanto, existem alguns estudos observacionais retrospectivos que
determinaram a correlagio entre os niveis de vitamina D e os casos e gravidade de COVID-

19, os resultados nio foram consistentes para todos os estudos.

Por exemplo, um estudo retrospectivo usou um banco de dados de 212 pacientes com
infeccio de SARS-CoV-2 e mediu os niveis séricos de vitamina D de trés hospitais em paises
do sul da Asia (Alipio, 2020). O autor observou uma diferenca significativa nos niveis
médios de vitamina D nos casos leve (78 nmol / L), comum (68,5 nmol / L), grave (53 nmol

/ L) e critico de COVID-19 (p <o,001 ).

O autor observou uma associagio significativa entre o estado de vitamina D e os
resultados clinicos (p <0,001). Em Cingapura, um pequeno estudo observacional de coorte
incluiu 43 casos de um hospital académico tercidrio relatou que menos pacientes com
COVID-19 que receberam a combinagio oral doses de vitamina D (1000 UI), Mg (150 mg)
e vitamina B1z (500 mg) exigiram terapia subsequente dexigénio em comparagio com os
controles (3/17 vs. 16/26, p = 0,006). Foi observado que os pacientes tratados com combinagio
de vitamina D, Mg e vitamina Bi2 mostraram efeitos protetores significativos contra a
deterioragdo clinica (p = 0,041), mesmo apés ajuste para idade, sexo e comorbidades (Tan et

al., 2020).
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Baixos niveis de vitamina D também foram relatados em pacientes graves com
COVID-19 e pacientes com doencgas pré-existentes (Glicio, 2020). Na Bélgica, um estudo
observacional retrospectivo consistiu em 186 casos positivos e 2717 controles negativos,
relatando uma mediana baixa significativa (p = 0,0016) de vitamina D em pacientes com

COVID-19 em comparagio com os controles (De Smet et al., 2020).

Outro estudo usou conjuntos de dados de diferentes partes do mundo e demonstrou
uma redugio de 15% no nimero de casos graves de COVID-19 devido a um status normal
de vitamina D em uma populagio. Um estudo de coorte retrospectivo da Indonésia incluiu
780 casos relatados que casos mais velhos e homens com condi¢des médicas pré-existentes e
niveis de vitamina D abaixo do normal estio associados a maiores chances de morte

(Raharusun et al., 2020).

Nesse estudo, apds ajuste de fatores de confusio (idade, sexo e comorbidade), o status
de vitamina D mostrou uma forte relagio com a mortalidade por COVID-19 (Raharusun et
al., 2020). Um estudo retrospectivo nos Estados Unidos que incluiu um grande ndmero de
casos demonstrou que a luz do sol e a vitamina D, com latitude como um indicador,
possivelmente estio associadas a riscos reduzidos para casos de COVID-19 e mortalidade

(Li et al., 2020).

Por outro lado, um estudo usou dados do UK Biobank (2006-2010) para o status da
vitamina D e etnia e correlacionou com os casos de COVID-19 (Hastie et al., 2020);
nenhuma diferenca significativa foi observada para os niveis de vitamina D com casos de

COVID-19 apés o ajuste de potenciais fatores de confusio.

No entanto, a etnia mostrou uma associagdo significativa com a infec¢do por
COVID-19 na anilise uni variada. Outro estudo usou os mesmos dados do UKBiobank
(2006-2010) para IMC, status da vitamina D e etnia e observou alguns pontos interessantes

(Darling et al., 2020).

Os autores nio encontraram nenhuma diferenca significativa para os niveis médios
de vitamina D entre os casos COVID-19 e o grupo controle. O nivel de vitamina D foi

significativamente mais baixo nas pessoas de etnia asiitica, negra e mista (p <0,001) em
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comparacio com as de etnia branca. Além disso, os niveis de vitamina D foram
significativamente mais baixos naqueles com obesidade (p <o,001); individuos do sexo
masculino com sobrepeso ou obesos que vivem em Londres e s3o de etnia asidtica, negra ou

mista foram associados a uma maior nimero de casos de teste positivos.

No entanto, no modelo de regressio, a interagdo entre o IMC e o status de vitamina
D nio prediz os resultados do teste no conjunto de dados disponivel. E importante observar
que existem alguns fatores potenciais associados 4 gravidade e mortalidade do COVID-19,
como idade, sexo, etnia , comorbidades e coinfec¢cio. Um estudo determinou o impacto das
comorbidades em 1.590 pacientes com COVID-19 na China e relatou que os pacientes com
COVID-19 com qualquer comorbidade (hipertensio, diabetes) produziram resultados

clinicos piores do que aqueles sem (Guan et al., 2020).

Outro estudo na Coreia do Sul indicou uma associacio de comorbidades com
infecgdo por COVID-19 e cursos clinicos graves (Ji et al., 2020). Uma revisio sistemética e
meta-anidlise demonstraram que a idade e a doenca subjacente, incluindo hipertensio,
doenga cardiovascular e doengas do sistema respiratério, sdo possiveis fatores de risco para
pacientes graves com COVID-19 em comparacdo com pacientes nio graves (Yang et al.,

2020).

Além das comorbidades, as coinfec¢des podem ser outro determinante importante de
gravidade e mortalidade em pacientes com COVID-19. As coinfec¢Ses bacterianas e
fangicas foram identificadas em pacientes com COVID-19. Atualmente, ndo ha evidéncias

claras de que as pessoas que vivem com HIV corram um risco mais alto de infecgio por

COVID-19.

No entanto, as pessoas que vivem com HIV e tém um sistema imunolégico

comprometido precisam de cuidado extra para prevenir infec¢des por COVID-19.

A importincia das coinfec¢des na gravidade das doencas respiratérias tem sido
amplamente estudada; no entanto, eles sio pouco estudados no surto de COVID-19.

Portanto, mais dados sobre coinfec¢des sdo necessirios para determinar seus impactos na
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gravidade e mortalidade de COVID-19. Os efeitos benéficos da suplementagio de vitamina

D COVID-19 foi declarada uma pandemia global pela Organizacio Mundial de Saudde.

No entanto, as informagdes sobre os potenciais fatores de protecdo dessa infecg¢do sdo
limitadas. Atualmente, ndo h4 evidéncias claras de que a suplementagio de vitamina D

previna a gravidade e a mortalidade da COVID-19.

Existem alguns testes randomizados registrados na avalia¢io do papel da vitamina
D nas infec¢des por COVID-19 e severidades, mas ainda n3o relataram seus achados. Até
agora, existe um pequeno estudo de coorte descrito acima (De Smet et al., 2020) que
demonstrou os efeitos protetores da combina¢io de vitamina D, Mg e vitamina B12 contra
a deterioragio clinica de COVID-19. Em uma meta-analise anterior, a suplementacio de
vitamina D foi mostrada como segura e eficaz na prevencio de infec¢des agudas do trato

respiratorio (Martineau et al., 2017).

Eles também acrescentaram que os individuos com deficiéncia grave de vitamina D
tiveram os beneficios miximos da suplementac¢io. Os autores também notaram que o papel
protetor da vitamina D era alto em individuos com niveis séricos de 25 (OH) D basais <25
nmol / L em comparagio com aqueles com concentracdes séricas de 25 (OH) D> 25 nmol /

L (Martineau et al., 2017).

No mesmo estudo, a andlise de subgrupo indicou que a ingestdo didria ou semanal de
vitamina D (sem doses em bolus adicionais) mostrou efeitos protetores contra a infecgdo
aguda do trato respiratdrio, especialmente em pessoas com deficiéncia de vitamina D. A
suplementacio com D também aumentou a expressio génica relacionada a antioxidagio

(subunidade modificadora da glutationa redutase) (Lei, Zhang, Cheng, Lee, 2017).

O aumento da producio de glutationa poupa o uso de vitamina C, que tem potencial
atividade antimicrobiana (Mousavi, Bereswill, Heimesaat, 2019), e tem sido sugerido para
prevenir e tratar a infeccio por COVID-19. Até agora, hi evidéncias limitadas de que a

suplementagio de vitamina D de 20-50 ug / dia tem algum efeito adverso a satde.

De fato, a suplementacdo de vitamina D com doses de até 100 ug / dia é segura para

adultos e muitos grupos de especialistas agora sugerem a suplementacio em pessoas mais
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velhas, embora em niveis inferiores. Um estudo relatou que a ingestio de suplemento de
vitamina D em 100-250 ug / dia durante 6 semanas aumenta a concentragio sérica basal de
25 (OH) D de 2 para 3 vezes, respectivamente, sem quaisquer efeitos adversos i satide

(Charoenngam et al., 2020).

Vale a pena sugerir tomar até 250 ug / dia por um més, o que é eficaz para aumentar
os niveis séricos de 25 (OH) D para a faixa ideal entre 75 e 125 nmol / L. A dose pode ser
reduzida para 100 pg / dia apéds um més para manter as concentragdes circulantes de 25 (OH)

D (Charoenngam et al., 2020).

No entanto, em estudos clinicos futuros pode valer a pena avaliar a poténcia de
diferentes planos de dosagem de vitamina D em infec¢des agudas do trato respiratério, por
exemplo, uma vez por semana, o que pode ser mais ficil de implementar. e varidveis
biolégicas, como etnia, idade, duracdo da exposi¢io, variacdes sazonais, indice de massa
corporal, ingestio de certos medicamentos, concentracio basal de vitamina D, genética e

tipos de suplementos de vitamina D (Fabbri, Infante, Ricordi, 2020).

Além disso, a heterogeneidade da popula¢io, bem como a dose de vitamina D, precisa
ser considerada durante a determinacio do papel preventivo da vitamina D no COVID-19.
Para avaliar os impactos da suplementagio de vitamina D em estudos randomizados
controlados, deve-se dar énfase ao desenho do estudo com base na concentragio sérica de 25

(OH) D em vez da concentra¢io da dose administrada (Fabbri, Infante, Ricordi, 2020).

Uma revisdo recente também sugeriu a suplementacio de magnésio com
suplementos de vitamina D, pois o magnésio ajuda a regular a homeostase do fosfato e do

calcio (Grant et al., 2020).

As enzimas envolvidas no metabolismo da vitamina D parecem precisar de
magnésio, que desempenha um papel importante como cofator nas rea¢des enzimiticas,

especialmente no rim e no figado (Uwitonze, Razzaque, 2018).

Um ntmero crescente de relatérios concordantes apoia um papel protetor da

vitamina D na redugio de pelo menos o risco / gravidade de infec¢des do trato respiratério
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(RTIs), especialmente no contexto de influenza e COVID-19.(Munshi, Hussein, Toraih et

al., 2020).

Os principais relatérios clinicos mostram que a deficiéncia de vitamina D contribui
para a sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) SARS-CoV-2 e que as taxas de
letalidade aumentam com a idade e as concentracdes séricas mais altas de SARS-CoV-2.

(Vyas, Kurian, Bagchi et al, 2020).

Além disso, o surto de COVID-19 parece ocorrer principalmente no inverno frio,
quando as concentra¢des séricas de 25-hidroxivitamina D (25 (OH) D-calcidiol ou
calcifediol) sdo as mais baixas, assim como as doses de ultravioleta B (UVB), enquanto o
ntimero de casos no hemisfério sul perto do final do verdo é menor (Rhodes, Subramanian,

Laird et al., 2020).

As medi¢des direcionadas da concentracio sérica de 25 (OH) D e a suplementacio de
vitamina D sio fortemente sugeridas como tendo importantes beneficios para a satde

publica e para o paciente (Grant, Al Anouti, Moukayed, 2020).

O papel positivo da terapia de reposicio de vitamina D (vDRT) na redugio do risco
e da gravidade em pacientes com COVID-19 é apoiado por vérias evidéncias clinicas e RCTs
estdo sendo submetidos. No entanto, experiéncias anteriores de RCT relacionadas a vDRT
estdo disponiveis em outros estudos de infec¢io viral pulmonar e até mesmo em pacientes
em unidade de terapia intensiva (UTI) para adultos ventilados mecanicamente (Grant,

Lahore, McDonnell, et al., 2020).

Essas observagdes importantes sdo corroboradas por varios mecanismos biolégicos /
moleculares por meio da vitamina D, que geralmente podem reduzir o risco de infec¢des e
diminuir a reagio imunolégica / inflamatéria. De fato, os receptores funcionais de vitamina
D (VDR) sio altamente expressos em linfécitos B e linfécitos T e principalmente em

’ . ’ . . . ~ . .
mondcitos / macréfagos, justificando um papel na modulacdo das respostas imunes inatas e

adaptativas (Panfili, Roversi, D'Argenio, et al., 2020).
A vitamina D é um horménio esteroidal (horménio D) e pode influenciar a resposta
imune em COVID-19. A vitamina D entra no corpo através do consumo dietético (cerca de
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20% da vitamina D3) ou ¢ sintetizada pela pele (800) a partir do 7-di-hidro-colesterol
(provitamina D ou clecalciferol) apés a exposigio ao ultravioleta tipo B (UVB), que varia
sazonalmente. A descoberta da presenca de VDR em células T ativadas e mondcitos, sugeriu
pela primeira vez em 1983 que a vitamina D pode ter um papel na fun¢io do sistema

imunolégico.(Ilie, Stefanescu, Smith, 2020).

De fato, a vitamina D tem recebido cada vez mais atencio mundial por seu
envolvimento na redugdo do risco de varias doencgas cronicas, além de doengas infecciosas,
incluindo diabetes tipo 1 e notadamente doengas reumdticas autoimunes, pelo motivo que

pode interferir no sistema imunoldgico.

A evidéncia biolégica / molecular para as interagdes da vitamina D com a resposta
imune é que seu metabdlito ativo final, ou seja, o calcitriol (1,25 (OH) 2D3), devido & sua
origem estrutural do colesterol, é considerado molecularmente um horménio esteroide (D -
hormoénio) como outros (ou seja, horménios sexuais, cortisol) e analogamente aos
glicocorticoides (e hormonios sexuais) podem exercer atividades imunomoduladoras / anti-

inflamatérias por meio de receptores de esteroides de células funcionais (Li et al, 2020).

Além disso, a intensidade e a qualidade da resposta imune / inflamatéria do
hospedeiro parecem influenciar a gravidade clinica e o risco de mortalidade associado a
doengas virais (como influenza e COVID-19) ao invés do préprio patégeno viral (Jakovac,
2020). Consequentemente, é biologicamente plausivel que 1,25 (OH) 2D3 possa exercer
efeitos imunomoduladores também em pacientes com COVID-19, desempenhando um

papel na regulacdo da imunidade inata e adaptativa (Bilezikian, Bikle, Hewison, et al., 2020).

A conversio intracelular de 25 (OH) D (calcidiol ou calcifediol) no metabélito ativo
1,25 (OH) 2D3, (calcitriol), através das acSes intracrinas da enzima r1-alfa-hidroxilase
(CYP27B1), ¢ distinta da 1,25 (OH) 2D3 produzido nos rins e liberado na circulagio
sistémica; no entanto, ambos tém funcSes autdcrinas e pardcrinas que aumentam a
imunidade do hospedeiro, por exemplo, regulando positivamente os peptideos

antimicrobianos catelicidina e alfa-defensina (Bilezikian, Bikle, Hewison, et al., 2020).
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Além disso, o epitélio pulmonar também expressa o VDR e o CYP27B1 e pode ser
um importante tecido-alvo para o sistema endécrino da vitamina D. A imunidade inata é a
primeira linha de defesa contra bactérias e virus e é ativada horas apds a exposi¢io ao

patégeno (Mathyssen, Aelbrecht, Serré, 2020).

O calcitriol (1,25 (OH) 2D3) pode inibir citocinas de células T inflamatérias, como a
interleucina (IL) -2 e IL-17, e receptores toll-like presentes em monécitos. Por outro lado,
em resposta 3 administragio de calcitriol, as células Th em um ambiente inflamatério
exibem um potencial aumentado para polarizagio Th2 juntamente com um potencial

diminuido para polarizagdo Thi7. (Chun-Sheng, Li, Hong-Lei et al., 2020).

Altas doses de suplementagio de calcitriol em individuos humanos saudéveis (1 ug
duas vezes por dia durante 7 dias) levam a uma reducdo dramitica nos niveis de citocina
pré-inflamatéria IL-6, secretada por células mononucleares periféricas. Todos esses efeitos
provavelmente se combinam e se traduzem na indugio de potenciais células T reguladoras,
que sdo importantes para regular as respostas imunes e para o desenvolvimento da auto

reatividade (Fisher, Rahimzadeh, Brierley, et al., 2019).

A imunidade adaptativa é o processo imunoldgico pelo qual a meméria imunolégica

’ ’(Ce ’ . . .
a um antigeno especifico é estabelecida e requer um cronograma muito mais lento do que a
imunidade inata. A imunidade adaptativa é ainda mediada por dois tipos de células
linfociticas: células T para imunidade mediada por células e células B que sio responsiveis
pela imunidade humoral. As células B ativadas produzem anticorpos especificos para o

patégeno e os neutralizam ou destroem por meio de uma variedade de mecanismos.

Foi demonstrado que o calcitriol suprime a imunidade adaptativa em modelos
animais, no entanto, dados recentes ainda n3o sdo suficientes para provar um papel real da
vitamina D na modulagio do sistema imunolégico adaptativo em humanos (Sassi, Tamone,
D'Amelio,. 2018). Por dltimo, a "tempestade de citocinas" é um termo usado para descrever
uma resposta imune hiperativa ao COVID-19. Embora ainda haja muito a aprender sobre a
fisiopatologia da "tempestade de citocinas", ela é considerada mediada pela ativagio do
sistema imunoldgico inato e com uma ativacio excessivamente aumentada da imunidade

adaptativa (Leisman et al., 2020).
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As manifestacdes clinicas desta reagdo aguda incluem lesio pulmonar critica, dano
generalizado ao tecido, faléncia de multiplos érgdos e frequentemente morte. Em relacdo a
vitamina D e ao género, sabe-se que a mortalidade é maior em pacientes COVID-19 do sexo
masculino do que do sexo feminino, possivelmente porque, devido aos andrégenos, a
resposta imune adaptativa em homens é menos eficiente para montar uma resposta de
anticorpos (contra SARS-CoV-2 ), com o resultado de que sua doenca evolui ainda mais

severamente (Lipsky, Hung, 2020).

Ao contririo, pacientes com COVID-19 do sexo feminino reagem imunologicamente
melhor devido ao aumento dos efeitos estrogénicos na imunidade adaptativa, com o
resultado de produzir anticorpos especificos que podem neutralizar mais precocemente o
virus, como acontece com outras infec¢des e apds a vacinagio (Cutolo, Smith, Paolino,

2020).

Curiosamente, foi relatado que em pacientes COVID-19 graves, a média das
concentragdes séricas de anticorpos IgG SARS-CoV-2 em mulheres tendeu a ser mais alta
e a geracdo de anticorpos IgG foi mais forte em pacientes do sexo feminino do que em

pacientes masculinos (Zeng, Dai, Cai, et al., 2020).

Portanto, a deficiéncia de vitamina D parece adicionar mais riscos para os pacientes
masculinos com COVID-19; de fato, as concentracdes de 25 (OH) D foram encontradas
significativamente mais baixas apenas em pacientes masculinos COVID-19 vs mulheres e
controles (p = 0,0006) e nio foram confundidos por comorbidades impactadas pela vitamina
D e sazonalidade. Conclusdo, a deficiéncia de vitamina D parece um fator de risco
prevalente e adicional para pacientes com COVID-19 graves do sexo masculino (La Vignera,

Cannarella, Condorelli, et al., 2020).
1ICONCLUSAO

Dadas as evidéncias que apoiam o papel da vitamina D na modulagio da funcio
imunolégica e o impacto da suplementa¢io de vitamina D em pacientes com deficiéncia de
vitamina D com COVID-19, bem como o perfil de seguranca favoréavel (e baixo custo) da

vitamina D, recomendagdes préticas devem ser sintetizadas da forma apresentada a seguir.
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As diretrizes atuais de satide ptblica para otimizar o status de vitamina D devem ser
sempre seguidas e os dados clinicos de revisdes sistemiticas e metanélises mostram
beneficios na prevencio de infeccdes respiratérias e melhora da fungio pulmonar quando

pacientes com deficiéncia de vitamina D s3o suplementados.

O estado ideal de vitamina D do hospedeiro pode contribuir com funcdes
imunorreguladoras essenciais em ambientes de infec¢io respiratéria viral e, em geral, a
reatividade imune-inflamatéria COVID-19 alterada, pelo menos regulando negativamente
as respostas de citocinas excessivamente exuberantes (tempestade de citocinas patolégicas,

de fato, niveis mais elevados de vitamina D se correlacionam com niveis mais baixos de IL-

6).

Pacientes hospitalizados com COVID-19 devem ter as concentragdes séricas de 25
(OH) D basais medidas e devem ser suplementados a um nivel> 30 ng / mL (ideal 40-60 ng

/ mL), especialmente quando o nivel basal é <10 ng / mL.

Em pacientes COVID-19 com concentragdes séricas de 25 (OH) D abaixo de 20 ng /
mL, a dose recomendada para correcdo da deficiéncia é de 6.000 a 7.000 Ul por via oral por
6 a 8 semanas. Para manutencdo, a dose varia de 2.000 a 3.000 Ul por via oral / dia

dependendo da idade e condigdo clinica do individuo até atingir as concentracdes ideais.

Quando nio ¢ possivel medir as concentracdes basais de 25 (OH) D em pacientes
com COVID-19, parece essencial suplementar com 2.000 a 3.000 Ul por dia até as

concentragdes séricas ideais sugeridas (40 a 60 ng / mL).

Nos ensaios randomizados e meta-andlises, a suplementacio de vitamina D
demonstrou ter efeitos protetores contra infec¢des do trato respiratdrio; portanto, as pessoas
com maior risco de deficiéncia de vitamina D durante esta pandemia global devem
considerar a ingestdo de suplementos de vitamina D para manter os niveis ideais de 25 (OH)

Din circulante (75-125 nmol / L).
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Alguns estudos retrospectivos demonstraram uma correlagio entre a vitamina D e
os casos e desfechos do COVID-19, enquanto outros estudos ndo encontraram a correlagio

quando as varidveis de confusio s3o ajustadas.

No entanto, ndo hd evidéncias suficientes sobre a associacio entre os niveis de
vitamina D e a gravidade e mortalidade do COVID-19. Portanto, ensaios clinicos

randomizados e estudos de coorte em grande escala s3o necessirios para testar essa hipdtese.
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