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Resumo

Objetivo: Descrever os efeitos da vitamina D na infe¢do por COVID-19. Método: Revisdo de escopo, baseado na
proposta metodoldgica pelo Instituto Jonna Briggs (JIB). Foi determinada a pergunta norteadora do estudo: “Quais
as evidéncias cientificas sobre os efeitos da vitamina D no sistema imunoldgico, na sindrome respiratéria aguda grave
e no COVID-19?”. Os estudos que respondiam a questdo norteadora desta revisdo foram selecionados para a leitura
na integra. Resultados: Das 17 publicagGes selecionadas, 8 abordam a relagdo entre a vitamina D e o COVID-19, 5
aludem dados epidemioldgicos e manifestaces do virus, 9 discorrem sobre os mecanismos bioquimicos da vitamina,
sua atuagdo no sistema imunoldgico e diante de manifestagdes respiratorias. Conclusao: Uma quantidade maior de
estudos com esta tematica deve ser realizada e incentivada, de modo a preencher as lacunas cientificas ainda existentes.

Descritores: Coronavirus; Imunidade; Deficiéncia de Vitamina D.

Abstract

Objective: To describe the effects of vitamin D on COVID-19 infection. Method: Scoping review, based on the
methodological proposal by the Jonna Briggs Institute (JIB). The guiding question of the study was determined: “What is
the scientific evidence on the effects of vitamin D on the immune system, the severe acute respiratory syndrome and the
COVID-19?”. The studies that answered the guiding question of this review were selected for full reading. Results: Of the
17 selected publications, 8 address the relationship between vitamin D and COVID-19, 5 allude to epidemiological data
and manifestations of the virus, 9 discuss the biochemical mechanisms of the vitamin, its action on the immune system
and facing respiratory manifestations. Conclusion: A greater number of studies on this theme should be carried out and
encouraged to fill the existing scientific gaps.

Descriptors: Coronavirus; Immunity; Vitamin D Deficiency.

Resumen

Obijetivo: Describir los efectos de la vitamina D en la infeccion por COVID-19. Método: Revision de alcance, basada en la
propuesta metodoldgica del Instituto Jonna Briggs (JIB). La pregunta guia del estudio se determind: “éCual es la evidencia
cientifica sobre los efectos de la vitamina D en el sistema inmunitario, el sindrome respiratorio agudo grave y COVID-19?".
Los estudios que respondieron a la pregunta orientativa de esta revision fueron seleccionados para la lectura completa.
Resultados: De las 17 publicaciones seleccionadas, 8 abordan la relacién entre la vitamina D y COVID-19, 5 alude a los
datos epidemioldgicos y las manifestaciones del virus, 9 discuten los mecanismos bioquimicos de la vitamina, su accién en
el sistema inmunoldgico y frente a las manifestaciones respiratorias. Conclusion: Se debe llevar a cabo y alentar un mayor
numero de estudios sobre este tema a fin de colmar las lagunas cientificas existentes.

Descriptores: Coronavirus; Inmunidad;Deficiencia de Vitamina D.
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INTRODUCAO

O novo coronavirus (SARS-CoV-2) é uma doenga
epidémica emergente, que acomete seres humanos e
animais, definida como zoonose®™.

S3o reconhecidos como deletérios a salde
humana sete subtipos de coronavirus, dois deles
foram incumbidos por epidemias mais severas de
sindrome respiratdria aguda grave (SRAG). O surto de
SARS em 2003 e a sindrome respiratdria do Oriente
Médio (MERS) em 2012 demonstram o alto grau de
mortalidade em pacientes infectados por coronavirus,
sendo a SARS referida com letalidade em torno de
10% e a MERS com letalidade em cerca de 30%®.

O virus foi anunciado no final de 2019 em Wuhan,
na China, e o indicativo de contagio interpessoal foi
ratificado através de contato préximo com pacientes
infectados e sintomaticos®. A transmissdo por individuos
com auséncia de sintomas ainda ndo é bem definida na
literatura, podendo estes apresentarem o surgimento dos
primeiros sinais e sintomas em uma média de 2 a 6 dias
apos a infecgdo, variando de 0 a 14 dias. Podem ser citados
como manifestagdes clinicas mais recorrentes: a tosse
seca, temperatura corporal superior a 37,8°, dispneia e, em
casos raros, manifestagdes gastrointestinais®. As condigdes
severas associadas a afecgbes do trato respiratdrio sdo
regularmente identificadas em individuos com fatores de
risco, como doengas cronicas ndo transmissiveis (diabetes
mellitus, asma, obesidade), imunossupressao, cardiopatias
e pneumopatias®.

No dia 8 de junho de 2020, foram registrados um
total de 7.000.766 casos confirmados, e 403.206 6bitos
pelo coronavirus, COVID-19, no mundo, destacando
os Estados Unidos como o pais com o maior nimero
de casos confirmados e de mortes, seguido do Brasil,
gue apresenta o segundo maior niumero de mortes
pela doenca®. No Brasil, em 7 de fevereiro, existiam
9 casos suspeitos, mas sem comprovagdo de casos
confirmados, entretanto, no dia 1 de junho de 2020,
foram evidenciados um total de 526.447 de casos
confirmados, com maior concentracdo na regido
Sudeste, com 190.565 de individuos infectados,
seguido do Nordeste, com 184.447 registros. O
Centro-Oeste representa a regido com o menor
numero de casos confirmados até o momento, com
18.525 infectados®.

Atualmente, ndo possuem intervengdes terapéuticas
fixadas para a doenga. Na inexisténcia de tratamento
especifico para o novo coronavirus, se faz necessario
investigar recursos alternativos para suprimir e
limitar a reprodugdo e a disseminacdo do virus®.
E bem descrito na literatura que a alimentagdo
adequada associada com nutrientes especificos
favorece a resposta imunoldgica, considerando que
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a idade, fatores genéticos, metabdlicos, ambientais,
fisioldgicos, microbioldgicos e nutricionais podem
transmutar o desempenho do sistema imunitario®.

Diante do acometimento viral em escala mundial
e da necessidade de investigagdo de novos métodos
terapéuticos para a afecgdo por COVID-19, o presente
estudo objetivou descrever os efeitos da vitamina D na
infecdo por COVID-19.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo da literatura, elaborada de
acordo com a metodologia de scoping review (analise
de escopo), proposto pelo Instituto Jonna Briggs (JIB). A
metodologia de scoping review esta sendo vastamente
empregada na area de ciéncias da saide, com o intuito
de sintetizar e difundir os resultados a respeito de
um assunto, tendo como objetivo, mapear, por um
método transparente, a condicdo de conhecimento
em uma area tematica, fornecendo visdo descritiva
dos contelidos revisados, sem avaliar criticamente a
qualidade das evidéncias disponiveis, como ocorre em
uma revisdo sistematica®.

Nesse entendimento, a estrutura desta revisdo
de escopo consiste em quatro etapas consecutivas:
1) Identificacdo da pergunta de investigacdo da
pesquisa; 2) identificagdo dos estudos relevantes, que
assegurem a abrangéncia dos propdsitos da revisao;
3) selegdo de estudos, concordando com os critérios
preestabelecidos; 4) apresentacdo dos resultados.

Inicialmente, foi determinada a pergunta
norteadora do estudo: “Quais as evidéncias cientificas
sobre os efeitos da vitamina D no sistema imune, na
sindrome respiratdria aguda grave e no COVID-19?".
O levantamento bibliografico foi realizado no periodo
de mar¢o a junho de 2020. Posteriormente, apds
a definicdo da pergunta, foram utilizadas palavras
indexadas para captagdo dos artigos alusivos ao tema:
“imunidade”; “nutricdo”; “coronavirus”; “calciferol”;
“deficiéncia de vitamina D”, nas plataformas de
pesquisa Scielo, PubMed e Medline. Foram avaliadas as
palavras inclusas nos titulos e resumos. A sele¢do dos
artigos foi determinada a partir do critério de inclusao,
no qual os estudos respondiam a questdao norteadora
desta revisdo, estes foram selecionados para a leitura
na integra. Os artigos que compuseram a metodologia
deste estudo foram exce¢do por ndo se enquadrar ao
critério de inclusdo proposto.

RESULTADOS

Foram encontrados 1.139 estudos. Na sequéncia,
foi realizada a identificacdo e a exclusdo dos 686
artigos duplicados, restando 444. Destes, apos a leitura

Rev. Enferm. Digit. Cuid. Promogdo Saude 2020;5(2):164-170

165



166

Vitamina D como intervengdo potencial no COVID-19: uma revisdo de escopo.

Pimentel GMC.

dos titulos, 416 foram excluidos por ndo atenderem o
objetivo proposto nesta revisdo. Os 53 que seguiram na
selecdo tiverem seus resumos lidos; destes, 28 foram
excluidos. O motivo que justifica a exclusdo dos artigos
foi por ndo tratarem de modo principal os efeitos da
vitamina D em infeccGes virais. A figura 1 apresenta o
fluxograma de selecdo das publicagdes desta revisdo,
conforme recomendagbes do JBI, segundo checklist
adaptado do Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)®.

Ao final, foram identificados 16 artigos que
se enquadraram aos requisitos do estudo. Foram
selecionados artigos publicados no periodo entre
2010 e 2020, sendo que a coleta e atualizagdo dos
dados ocorreram entre 28 de margo a 29 de junho
de 2020. Apods a realizagdo de uma busca on-
line, foi incluida uma disserta¢do de doutorado,
totalizando 17 estudos utilizados para a sintese
desta revisdo. Das 17 publica¢des selecionadas,
8 abordam a relagdo entre a vitamina D e o
COVID-19, 5 aludem dados epidemiolégicos
e manifestacées do virus, 9 discorrem sobre
0s mecanismos bioquimicos da vitamina, sua
atuacdo no sistema imunoldgico e diante de
manifestagdes respiratorias.

DISCUSSAO

Bioquimica e metabolismo da vitamina D

As vitaminas sdo um grupo de nutrientes organicos,
requisitadas em baixas quantidades para diversas
atividades metabdlicas, e comumente n3o sdo sintetizadas
no organismo. A vitamina D ndo constitui especificamente
uma vitamina pela aptiddo em que a estrutura organica
tem em produzi-la, apresentando recursos de agdo similar
aos hormonios®™.

O calciferol ou vitamina D, sdo termos globais que
incluem uma agregacdo de moléculas lipossoluveis
que tem como fundacgdo a estrutura de 4 anéis de
colesterol. Esta pode ser encontrada na forma de
colecalciferol ou vitamina D3, quando proveniente
de fontes alimentares de origem animal ou na forma
de ergocalciferol, ou vitamina D2 de origem vegetal.
A alimentagdo consiste em uma forma reduzida
de vitamina D, uma vez que sua concentracdo nos
alimentos é baixa, com exce¢do de alguns peixes
oleosos (salmdo, cavala e sardinha), alguns dleos de
peixe (6leo de figado de bacalhau), gema de ovo e
visceras como o figado. Alguns paises suplementam
calciferol em alimentos como leite, cereais, iogurte e
queijos, visando reduzir caréncias nutricionais®2,

Em decorréncia da capacidade fotossintética da

Figura 1. Fluxograma de seleg¢do dos estudos, adaptado
do PRISMA

pele humana, através da irradiagdo solar ultravioleta-B
(UV-B), é possibilitada a conversdo da molécula
provitamina D3 (7- dehidrocolesterol) — disposta em
toda extensdo da pele — em pré-vitamina D3 - que
ao sofrer isomerizacdo térmica é rearranjada em
colecalciferol. No figado o calciferol sofre a primeira
hidroxilagdo, mediada por uma enzima citocromo P450-
like, convertendo-a em calcidiol (25- hidroxivitamina
D), representante da principal forma circulante da
vitamina D, com uma meia- vida de 2-3 semanas.
Posteriormente, a molécula de calcidiol € encaminhada
para os rins, na qual sofre nova hidroxilagdo para sua
forma mais ativa — 1,25-dihidroxivitamina D (calcitriol).
O calcitriol é produzido nas células tubulares proximais
renais por acdo da enzima 25- hidroxivitamina D-1-
ahidroxilase3),

A circulagdo da vitamina D ocorre através de sua
ligagdo com uma proteina ligadora de vitamina D,
estando uma pequena porcdo ligada a albumina. E
reconhecida a hidroxilagdo extra renal da vitamina
D, responsavel em originar a vitamina que atuaria
de maneira autécrina e pardcrina, desempenhando
acdes inibidoras da proliferagdo celular, promovendo
diferenciagdo celular e regulagdo imunoldgica®.

Os niveis séricos de vitamina D, podem ser reflexos
entre o aporte alimentar e a sintese cutanea. Fatores como
a exposicdo ao sol e o tempo passado no exterior, a dieta e
uso de suplementos, a latitude, a estagdo do ano, a idade,
a coloragdo da pele, a capacidade de sintese
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Quadro 1. Estudos encontrados conforme ano de publicagdo, autoria, periddico/institui¢do, titulo e tipo de publicagdo.

Estudo Ano Autoria Periddico/Instituigdo Titulo T|p.o d?
publicagdo
Journal of Medical Potential Interventions for Novel Coronavirus in
s 3 .
! 2020 Zangl, LiuY Virology China: A Systematic Review. Artigo
Biasebetti MC, Relagdo do consumo de vitaminas e minerais
2 2018 Rodrigues ID, Visdo Académica com o Artigo
Mazur CE7 sistema imunitario: uma breve revisdo
Jornal da Sociedade
Catarino AM, Claro Portuguesa de X . . . .
3 2016 C, Viana 11 Dermatologia e Vitamina D — Perspectivas atuais. Artigo
Venereologia
Revista Brasileira
4 2010 Sarni RO, al12 de Alergologia e Micronutrientes e sistema imunolégico Artigo
Imunopatologia
Arquivos Brasileiros
5 2011 Castro LC13 de Endocrinologia e O sistema endocrinoldgico vitamina D. Artigo
Metabolismo
Ribeiro Revista Portuguesa . . N . .
6 2013 Tavares Luis AS14 | de Imunoalergologia Vitamina D e asma bronquica. Artigo
Andlise dos fatores determinantes para as
Programa de Pés concentragBes de 25- hidroxi-vitamina D em
7 2010 Maeda SS15 graduagdo em diferentes populagdes da cida-de de Sdo Dissertagdo
Nutri¢do Paulo: the Sdo Paulo Vitamin D Evaluation
Study(SPADES).
3 2010 Marques CD, et | Revista BraS|Ie||.'a de A importancia dos nlvels.de vitamina D nas Artigo
alle Reumatologia doengas autoimunes
. Vitamin D supplementation to prevent acute
9 2017 Marhnaelil; AR, et BMJ respiratory tract infections: systematic review Artigo 167
and meta-analysis of participants’individual data
Martineau AR, et Health Tecnology Vltamln.D supp‘Iemer.\tat'lon to prevent?cu- .
10 2019 te respiratory infections:me-ta-analysisof Artigo
al18 Assessment -
participant data
11 2020 | RibeiroH,al19 | Revista Satde Pablica Does Vitamin D play a role in the Artigo
management of Covid-19 in Brazil?.
British Jounal Scientific strabismus ortworelated pandemics:
12 2020 Kara M, et al20 - coronavirusdisease Artigo
Nutrition . . -
andvitamind deficiency
13 2020 |Iddir M, et al21 Nutrients Strengtheningthe Immune System and Reducing Artigo
Inflammation and
Oxidative Stress through Dietand Nutrition:
Considerations during the COVID- 19 Crisis
14 2020 | Calder P, Carr A, Nutrients Optimal Nutritional Status for a Well- Artigo
Gombart A22 Functioning Immune System Is an Important
Factor to Protect against Viral Infections
15 2020 | Grant WB, et al23 Nutrients Evidencethat VitaminD Artigo
Supplementation Could Reduce Risk of
Influenza and COVID-19
Infections and Deaths
16 2014 | Nonnecke BJ, et Journal Dairy Science Acute phase response elicited by Artigo
al24 experimental bovine diarrhea virus (BVDV)
infection is associated with decreased vitamin D
and E status of vi-tamin-replete
preruminant calves.
17 2020 |Caccialanza R, et Nutrition Early nutritional supplementation in non- Artigo
al25 critically ill patients hospitalized for the 2019
novel coronavirus disease (COVID-19): Rationale
and feasibility of a shared pragmatic protocol.
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relacionada com a idade e a sua cobertura (roupa,
protetor solar) podem determinar os niveis séricos
desta vitamina®.

Agao da vitamina D na imunidade

Nos ultimos anos, cresceu o numero de estudos
que atribuem efeitos imunoldgicos a vitamina D,
concedendo-lhe papel profilatico ou terapéutico para
doencas autoimunes, doencas cronicas e doencas
infecciosas. Responsavel por desempenhar diversas
fungdes no metabolismo do célcio e do fésforo, o
calciferol realiza interagdo com o sistema imunitario
através de sua atividade de diferenciacdo e regulacdo
dos macrdfagos, linfécitos e células natural Killer,
além de influenciar na producdo de células in vitro
e in vivo *Y, Dentre os efeitos imunomoduladores
demonstrados destacam-se: redugdo na produgdo de
interleucina-2 (IL-2), do interferon-gama (INFy) e do
fator de necrose tumoral (TNF); inibicdo da expressdo
de interleucina-6 (IL-6) e da secrecdo e sintese de
autoanticorpos pelos linfocitos B,

As principais fun¢bes desempenhadas pela
vitamina D no sistema imunoldgico consistem em:
regulacdo da diferenciacdo e ativacdo de linfdcitos
CD4, elevacdo da quantidade e agdo das células T
reguladoras, inibicdo in vitro da diferenciacdo de
mondcitos em células dendriticas, diminui¢cdo da
producdo das citocinas interferon-g, IL-2 e TNF-a,
mediante células Thl e estimulos de fungdo celular da
Th2 helper, inibicdo da producdo de IL-17 a partir de
células Th17 e excitacdo de células natural Killer in vivo
e in vitro®s,

Vitamina D e sindrome respiratdria aguda

Estudos observacionais demonstram ligagGes
consistentes entre deficiéncia de vitamina D
e vulnerabilidade a infeccGes agudas no trato
respiratério, uma vez que, o calcitriol sustenta
estimulos de peptideos antimicrobianos em resposta
a infecgGes virais e bacterianas®),

Martineau e colaboradores (2017) ao realizarem
uma revisdo sistemdtica com metanalise sobre a
suplementacdo de vitamina D, na prevengdo de
infeccbes agudas do trato respiratorio, relataram
que a suplementagdo de vitamina D reduziu o risco
de infec¢bes respiratorias agudas em todos os
participantes. Na avaliagdo de subgrupos, observaram
que a suplementagdo diaria ou semanal teve efeito
protetor sem doses em bolus adicionais, entretanto,
aqueles que receberam doses adicionais em bolus ndo
apresentaram melhora. Individuos que apresentavam
niveis séricos de vitamina D baixos, apresentaram
efeitos protetores maiores com a suplementagdo

diariamente ou semanal quando comparado com
pacientes com niveis basais normais®”.

Em uma revisdo sistematica com metandlise,
realizada por Martineau et. al. (2019), demonstrou
que a suplementagdo de vitamina D foi capaz de
reduzir as exacerbagGes da asma, promovendo um
efeito protetor. Em contrapartida, em pacientes com
exacerbacdo obstrutiva cronica da doenga pulmonar,
ndo houve efeito protetor significativo oriundo da
suplementacdo de vitamina D para este grupo®®.

Vitamina D e COVID-19

Pessoas infectadas pelo novo coronavirus podem
desenvolver um quadro de caréncia de vitamina D, uma
vez que a exposicdo limitada a luz solar em periodos
de isolamento social reduz a sintese da vitamina,
sendo esse o seu principal mecanismo de producdo,
responsavel por cerca de 85 a 90% de sua convers3o®
19, O COVID-19 foi descoberto em dezembro de 2019,
durante o inverno. Adultos jovens e idosos foram os
principais acometidos pelo virus®.

Os pneumdcitos sdo capazes de converter em
meio intracelular a 25 hidroxivitamina D inativa para
sua forma ativa 1,25 dihidroxivitamina D, reduzindo
citocinas inflamatdrias e aumentando os peptideos
(peptideo  antimicrobiano inato cathelicidin). A
catelicidina, detém as taxas de replicagdo viral e
reduz a condensa¢do de citocinas pré-inflamatdrias
que geram a inflamagdo que danifica o revestimento
pulmonar, ocasionando a pneumonia. Além disso,
auxilia no aumento de citocinas anti-inflamatdérias®

Como ja citado, a reducgdo dos niveis basais de
25-hidroxivitamina D, aumenta a suscetibilidade para
o acometimento de infecgdes respiratdrias agudas. Em
um estudo realizado em bezerros, foi relatado que a
condi¢do sérica da vitamina D pode causar a infec¢do
pelo coronavirus bovino®@-

Recentemente, uma revisdo recomendou
a suplementacdo de 250 pg de vitamina D 3 por
semanas, ou por um més, em pessoas em risco de
infec¢do por COVID-19, visando o aumento acelerado
das concentragbes de 1,25 dihidroxivitamina
D e, seguidamente, 125 pg desta vitamina no
acompanhamento, objetivando alcangar valores
superiores a 40-60ng/m|

O foco particular na vitamina D, é alegado pela
ascensdo de evidéncias de que sua suplementacdo
e restauracdo aos niveis normais, em individuos
infectados, podem melhorarareabilitagdoimunoldgica
durante a terapia antirretroviral, aumentando a
imunidade contra patégenos®!

E amplamente encontrado na literatura, estudos
qgue abordem o mecanismo de atuacdo da vitamina
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D, entretanto, a falta de estudos anteriores,
publicados nas principais bases de dados nacionais
ou internacionais, que abordem a relagdo entre
vitamina D e o COVID-19, pode ser citada como
limitacdo deste estudo. Perante isso, vale ressaltar a
necessidade de desenvolver estudos que preencham
essa lacuna cientifica.

CONCLUSAO

A partir dessas exposi¢des, conclui-se que, o
periodo de isolamento social, medida combatente
na disseminacdo do COVID-19, pode contribuir
para o quadro de hipovitaminose D, aumentando
a wvulnerabilidade para a ocorréncia de infegGes
respiratorias agudas. Em bezerros, a condicdo sérica
deste nutriente pode favorecer o acometimento de
infeccGes por coronavirus bovino. A suplementagdo
de vitamina D, em pacientes infectados pelo virus
SARS- CoV-2, pode melhorar a atividade imunoldgica
durante a terapia antirretroviral. Uma quantidade
maior de estudos com esta tematica deve ser realizada
e incentivada, de modo a preencher as lacunas
cientificas ainda existentes.
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