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RESUMO

O presente trabalho é uma revisdo bibliogréafica cujo objetivo € analisar o efeito da Vitamina D como uma possivel estratégia
terapéutica adjuvante e preventiva contra a COVID-19, buscando avaliar sua real eficacia nesta circunstancia. Foram
revisados cerca de 40 artigos cientificos, envolvendo a acédo da Vitamina D nos sistemas imunolégico e renina-angiotensina-
aldosterona, e sua possivel relagdo com a COVID-19 e sua severidade. A acdo imunomoduladora da Vitamina D sofre
mediacdo pela expressdo da enzima CYP27B1 e do Receptor de Vitamina D, presentes na maioria das células do sistema
imunolégico, fato este que lhes da a capacidade produzir e utilizar Calcitriol, que, por sua vez, exerce influéncia sobre a
transcricdo de diversos genes. Muito além de suas fun¢des na homeostase do calcio e metabolismo 6sseo, a Vitamina D
atua sobre os sistemas imunol6gico e renina-angiotensina-aldosterona. Tais fatos levantam o questionamento com relagdo a
potencial eficacia de seu uso terapéutico na COVID-19. Para esta revisdo, foram utilizados 9 ensaios clinicos revisados
por pares e 1 meta-analise acerca do tema, sendo que todos obtiveram resultados que evidenciam a eficacia da adogdo da
Vitamina D na terapéutica para a COVID-19. Contudo, para tanto, altas doses, de 10.000 Ul diarias, tiveram de ser utilizadas,
o0 que levanta a discussdo acerca da seguranca de tais estratégias. Novas pesquisas sdo, portanto, necessarias para
estabelecer cientificamente a eficacia e a seguranga do emprego da Vitamina D na prevengéo e no tratamento da COVID-19,
e desenvolver protocolos.

Palavras-chave: Sistema Imunoldgico, Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona, Vitamina D, Covid-19.

ABSTRACT

The present work has as its method a bibliographic review of published articles and it has as its objective to raise data showing
Vitamin D as a possible preventive and adjuvant therapeutic and strategy against Covid-19, evaluating its true efficacy in these
circunstances. About 40 articles were reviewed, involving the action of Vitamin D on the immune system, renin-angiotensin-
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aldosterone and its possible relationship with Covid-19 and its severity. Vitamin D’s immunomodulatory action is mediated by the
expression of CYP27B1 enzyme and Vitamin D Receptor, which are present in the majority of the imune system cells and gives
them the ability to produce and use Calcitriol, which, in turn, influences various gene’s transcription. Far beyond of its functions
in Calcium homeotasis and bone metabolism, Vitamin D acts in imune and renin-angiotensin-aldosterone systems. These facts
raise questions about its therapeutic efficacy in Covid-19. In this review, 9 peer reviewed clinical trials and 1 meta-analysis were
used, all of which obtained results that evidence the efficacy of Vitamin D’s adoption in Covid-19’s therapeutic. However, high
doses, of 10.000 Ul, had to be used to obtain these results, which raises questions about the safety of these strategies. Then,
new researches are necessary to cientifically stablish the efficacy and the safety of using Vitamin D to prevent and treat Covid-19,

and develop protocaols.

Keywords: Immune System, Renin-Angiotensin-Aldosterone System, Vitamin D, Covid-19.

Na cidade de Wuhan, localizada na China, fora relatada em
2019 uma nova enfermidade, nomeada como COVID-19 (do inglés
Coronavirus Disease-2019). Rapidamente, esta enfermidade
se espalhara por todo o mundo, sendo declarada como uma
pandemia pela Organizagdo Mundial da Saude no dia 11 de margo
de 2020. (1)

A COVID-19, fora-lhe atribuido, como agente causador, o virus
nomeado como SARS-CoV-2 (do inglés Severe Acute Respiratory
Sindrome - Coronavirus - 2). Trata-se de um RNA-virus da familia
Coronaviridae, que se caracteriza por conter virus apresentando
proteinas em forma de espiculas (Proteina S) que se projetam
para fora de suas membranas, dando-lhes formato semelhante a
coroa solar. Ademais, os virus contidos nesta familia apresentam,
como material genético, moléculas de RNA de fita simples que
se assemelham ao RNAm das células hospedeiras (contendo
extremidades CAP-5’ e poli-A 3').(2)

O virion SARS-CoV-2 pode infectar as células do organismo
humano mediante a interagdo entre o dominio RBD na porgéo N-
terminal de sua Proteina S com o receptor ECA-2 presente nas
membranas celulares. Esta interacdo é seguida da clivagem
desta proteina por proteases celulares (TMPRSS2, Furina etc.),
resultando em endocitose da particula viribnica e consequente
liberac@o do material genético viral no citoplasma. Segue, entéo, a
tradugdo do RNA gendmico viral em um grande peptideo que sera
clivado em diversas proteinas néo-estruturais, como a enzima
RNA-polimerase viral. Por fim, ocorre a sintese de novo material
genético e a traducdo de proteinas estruturais a fim de formar
novas particulas viridnicas capazes de infectar novas células. (3)

A transmissdo do SARS-CoV-2 ocorre, principalmente,
pelas vias aéreas superiores mediante a inalagdo de particulas
aerolisadas. (4) Desta forma, a infecgdo inicia-se nos epitélios
faringeo e nasal, e espalha-se, atingindo os pulm&es, onde acomete,
sobretudo, os pneumdcitos do tipo Il (células responséaveis pela
producd@o de substancias surfactantes), levando ao colabamento
dos alvéolos, a apoptose destas células e consequente liberagéo de
mediadores inflamatérios no local. (5) Por esta razéo, os principais
sintomas da COVID-19 envolvem afec¢Bes respiratérias, como

dispneia e, em casos mais graves, Sindrome Respiratéria Aguda
Severa (SRAS). Ademais, pacientes em estagios avangados da
enfermidade soem desenvolver afec¢des imunolégicas, como a
chamada Tempestade de Citocinas (Cytokine Storm) e posterior
leucopenia, devido a exacerbacéo da resposta inflamatéria. (6)

Até o momento, ndo ha tratamento definitivo contraa COVID-19
e as estratégias terapéuticas adotadas resumem-se ao tratamento
de sinais e sintomas, e ao emprego de ventilagdo mecanica
em casos mais graves. No entanto, alternativas terapéuticas
promissoras vém ganhando a atencédo das comunidades cientifica
e médica, sendo o uso da Vitamina D uma das mais interessantes.
(18,19,33)

A Vitamina D, a despeito de sua fundamental participagdo
no metabolismo do célcio, exerce uma miriade de atividades no
organismo humano. Estima-se que aproximadamente 3% do
genoma humano é de alguma forma regulado pela sua acao. Por
esta razdo, abre-se espaco para o estudo de suas fungdes ndo
classicas, isto é, aquelas funcdes distintas das tradicionalmente
descritas. (7)

O uso da Vitamina D no tratamento de doengas infecciosas

é amplamente empregado e remete a tempos imemoriais. Uma
das mais antigas evidéncias deste fato € o emprego, no inicio do
século XX, da exposigdo a luz solar no tratamento da tuberculose
em estruturas hospitalares conhecidas como solariums.
(8) Posteriormente, estudos epidemioldgicos demonstraram
correlagdo negativa entre os niveis séricos deste nutriente e a
incidéncia de outras doengas infecciosas. (9) Tais fatos instigaram
a seguinte questdo: seria a Vitamina D uma alternativa no
tratamento e na prevengéo da COVID-19?

Estudos mais aprofundados relacionando a Vitamina D com
a incidéncia de outras doencas infecciosas e buscando descobrir
0s mecanismos pelos quais estas relagbes se dao, foram e
continuam sendo realizados, e, hoje, buscam avaliar sua real
eficacia no tratamento e prevengdo da COVID-19. A presente
revisdo tem, portanto, como objetivo condensar e organizar as
informagdes relevantes no que tange a relacéo entre a Vitamina D
e a COVID-19, visando prover uma boa compreenséo acerca do
tema proposto. (14,16,17,20,22,25).
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O presente trabalho é uma revisdo bibliografica de artigos
cientificos, livros e trabalhos académicos relacionados a COVID-
19 e Vitamina D. Foram utilizadas, na busca destes artigos,
plataformas como Scielo, PUBMED, NCBI, RBM, Clinicaltrials.gov,
entre outras, utilizando palavras-chave como COVID-19, Vitamina
D e Sistema Imunolégico. Foram utilizados trabalhos nas linguas
portuguesa, inglesa e espanhola.

METABOLISMO - AS FORMAS DA VITAMINA D

A Vitamina D é encontrada principalmente na forma de
Colecalciferol (ou Vitamina D,), uma substancia lipofilica presente
em todas as células animais. H4, ainda, outras formas de vitamina
D, como o Ergocalciferol (Vitamina D,) encontrado nos fungos.
(Figura 1) Sua obtencéo é restrita a dieta, razdo pela qual esta
ndo é encontrada em grandes gquantidades em organismos
animais. (10)

Figura 1.

vitamina D2 vitamina D3
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Figura 1: férmulas estruturais das Vitaminas D, e D,, e suas
diferencas moleculares. Fonte: Peixoto, Paulo & Klem, Marcius
& Franga, Ticiana & Nogueira, Vivian. (2012). Vitamin D poisoning
in animals. Pesquisa Veterinaria Brasileira. 32. 573-594. 10.1590/
S0100-736X2012000700001.

A obtencéo de Colecalciferol se da por meio da alimentagéo
e da sintese enddgena. Pela alimentacédo, pode-se encontrar a
vitamina em peixes, gema de ovos e outros produtos de origem
animal; pela via enddgena, o Colecalciferol é sintetizado pelo
proprio organismo humano mediante a foto-conversdo do 7-
dihidroxicolesterol presente na derme e na epiderme em Pre-
vitamina D, causada pela radiacdo UVB dos raios solares. Em
seguida, ocorre uma reagdo de isomerizacdo espontanea desta
molécula, resultando na formagao de Colecalciferol. Por estarazéo,
a Vitamina D, (Colecalciferol) néo € considerada propriamente
uma vitamina, uma vez que ela ndo é obtida somente por meio
da dieta. (11)

O Colecalciferol é, entdo, carreado por proteinas plasmaticas
pela corrente sistémica até os hepatécitos, onde sofrera
hidroxilagdo em seu carbono 25’, convertendo-se em Calcidiol
(250HD) por uma enzima do Citocromo P450 conhecida como
25-hidroxilase. O Calcidiol, por sua vez, sera transportado por alfa-
globulinas até os rins, onde podera ser inativado e excretado, ou
convertido em sua forma ativa, o Calcitriol (1,250H,D) (Figura 2),
mediante hidroxilagcao no carbono 1’ pela enzima 1-alfa-hidroxilase
ou CYP27B1. (Figura 3) Tanto a inativagdo quanto a ativagao
do Calcidiol, séo reagbes reguladas pelo Paratorménio (PTH) e
pelas concentragGes de calcio e ferro inorganicos presentes no
organismo. (12)

Figura 2.
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Figura 2: Férmula molecular do Calcitriol (1,250H,D), a forma
ativa da Vitamina D.

O Calcitriol (Figura 2), uma molécula lipossoluvel, possui a
capacidade de atravessar as membranas plasmaticas das células,
atingindo o receptor nuclear denominado Receptor de Vitamina
D (VDR), um membro da superfamilia dos receptores esteroides,
retindides e tiredideos, que estdo presentes em quase todas as
células do organismo. Ao ser ativado pelo Calcitriol, o VDR forma
um heterodimero com o Receptor Retindide X (RxR), promovendo
a alteragd@o conformacional em diversas proteinas e acarretando
a liberacdo dos chamados Elementos de Resposta a Vitamina D
(VDRE), que, por sua vez, favorecem a remodelacao da cromatina
e a alteracd@o da atividade transcricional de determinados genes.
13)

FUNCOES DA VITAMINA D
A Vitamina D exerce uma fung&o fundamental no metabolismo
do calcio, que envolve a regulagdo da reabsorcéo 6ssea e a

regulacéo de sua homeostase e absorcao intestinal. Nao obstante,
0 VDR é expresso em células dos mais diversos sistemas (imune,
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respiratério, cardiovascular, entre outros) e 6rgéos (pele, intestino,
coracgdo, rins etc.), o que vem atraindo o interesse da comunidade
cientifica, para as chamadas atividades pleiotréficas da Vitamina

D no organismo humano, que consistem em atividades distintas
daquelas tradicionalmente descritas. (14)

Figura 3.
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Figura 3: Metabolismo da Vitamina D pela via endogena (sintese) e pela via exdgena (dieta), imagem autoral.

VITAMINA D NO SISTEMA IMUNOLOGICO INATO

A Vitamina D é uma importante moduladora do sistema
imunolégico inato. Enquanto tal, sua agdo sofre mediacéo pela
expressdo da enzima CYP27B1 e do VDR (Vitamin D Receptor)
pela maioria das células do sistema imunolégico, como Mondcitos,
Neutréfilos, Células Dendriticas, entre outros. Isto significa que
as células do sistema imunolégico tém a capacidade de ativar a
Vitamina D, transformando-a em Calcitriol, que, por sua vez, se
ligard ao VDR, promovendo uma cascata de rea¢gdes que acarretara
a alteragdo da atividade de transcricdo de determinados genes,
mediante alteragdes conformacionais na cromatina. A expressao
da enzima CYP27B1 e do VDR nas células do sistema imune,
obedecem a complexos mecanismos de feedback. Mondcitos,
por exemplo, expressam com maior frequéncia o correceptor do
TLR-4 (Toll-like Receptor 4), ao sofrerem ativagdo do VDR, assim
como a expresséo do VDR tende a aumentar com a ativagéo dos
receptores Toll-like. Deste modo, a ativagdo do VDR, influencia
e é influenciada pela resposta imunolégica. Outro exemplo dos
mecanismos que regulam a expressdo destes componentes
chaves a modulagdo do sistema imune pela Vitamina D, é o
aumento da expresséo da enzima CYP27B1 e do VDR, mediante
a ativacao dos receptores TLR-1 e TLR-2 por patégenos. (15)

Os receptores Toll-like sdo receptores encontrados em células
do sistema imune, que tém como objetivo o reconhecimento de
Padrdes Moleculares Associados a Patogenos (PAMPS), i.e,
reconhecer aquelas moléculas que néo séo proprias ao organismo.
A ativagdo destes receptores leva a produgéo de espécies reativas
de nitrogénio e oxigénio, e peptideos microbianos, de modo a
debelar a infecgéo. (16)

A enzima CYP27B1, que converte a Vitamina D em sua
forma ativa (1,25(0OH),D), tem sua expressdo aumentada com a
ativagédo do TLR-2 em macro6fagos. Desta forma, a produgéo da
forma ativa da Vitamina D é aumentada pela ativagcdo dos TLR.
Ademais, a ativagdo do VDR, acarreta o aumento na produgédo
de dois peptideos antimicrobianos, cuja producao é regulada pela
ativacdo dos TLR: a beta-defensina 2 (DEFB4) e, principalmente,
a catelicidina (LL37). A primeira tem sua produgéo levemente
aumentada pela ativacdo do VDR, uma vez que depende da
confluéncia de outros fatores, como o NFkB; a segunda tem sua
producdo muito aumentada pela ativagdo do VDR, além de sua
demonstrada capacidade antibacteriana e antiviral (sobretudo
sobre virus envelopados). (17)

Ainda, a ativacdo do VDR pode ser correlacionada com
0 aumento na producdo de espécies reativas de nitrogénio e
oxigénio. Em mondcitos, a producéo de éxido nitrico (NO) é
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aumentada pela 1,25(0OH),D por meio da NADPH-oxidase-2. (18)
Portanto, a Vitamina D exerce um importante papel de
potencializador da resposta imunolégica inata, induzindo
a diferenciacdo de Mondcitos, e promovendo aumento de
sua atividade fagocitaria e antimicrobiana. A potencializacdo
da resposta imunoldgica inata pode ser um dos principais
mecanismos pelos quais o Colecalciferol pode auxiliar na infeccao
pelo SARS-CoV-2, diminuindo assim a velocidade de propagacéo
deste. (Figura 4) (19)

VITAMINA D E SISTEMA IMUMOLOGICO ADAPTATIVO

O Sistema Imune Adaptativo é a porcdo do Sistema Imune
responsavel por gerar uma resposta imunolégica especifica aos
patogenos. Ele é composto pelos Linfocitos, leucécitos oriundos
da diferenciagéo das células da linhagem linfoide hematopoiética,
podendo ser divididos entre Linfocitos B e T. Os Linfocitos B séo
responsaveis pela imunidade adaptativa humoral, isto é, producéo
de anticorpos; os linfécitos T sdo responsaveis pela imunidade
celular e podem ser divididos em 2 classes: Linfdcitos T-CD4* e
Linfocitos T-CD8*. Os Linfocitos T-CD4* ou células T-auxiliares
tém funcéo de auxiliar células infectadas ou outros leucdcitos na
resisténcia aos patégenos mediante a producdo de citocinas; os
Linfocitos T-CD8* ou células T-citotéxicas tém fungdo de eliminar
células infectadas por meio da lise celular. (20)

As Células Dendriticas sdo responsaveis pela ativagdo
da resposta imunoldgica adaptativa, uma vez que exercem a
funcéo de apresentadoras profissionais de antigenos mediante a
expressdo do receptor MHC-II. Estas células expressam tanto a
enzima CYP27B1 quanto o VDR. Nestas células, o Calcitriol pode
diminuir a capacidade de apresentagdo de antigenos, sobretudo
naguelas de linhagem mieloide, suprimindo assim o elo entre a
Imunidade Inata e a Imunidade Adaptativa. Isto se da pelo blogueio
da maturagdo destas células que ocorre devido a supressédo
da transcrigdo do fator relB. Ademais, o Calcitriol pode também
aumentar a expressao dos receptores de membrana CCL22 das
células que estdo associadas a quimiotaxia de Linfocitos T de
atividade tolerogénica. Desta forma, as Células Dendriticas podem
diminuir a intensidade da resposta imunolégica adaptativa. (21)

O metabolismo da Vitamina D pelas Células Dendriticas &
alterado quando estas atingem o estado maduro. Neste ponto, a
expressdo da CYP27B1 é aumentada e a expressdo do Receptor
de Vitamina D é reduzida. Isto evidencia outro interessante
mecanismo de reducdo da resposta imunolégica adaptativa: as
células maduras produzem maiores quantidades de Calcitriol,
mas nado o utilizam, permitindo que ele aja de forma paréacrina,
diminuindo, assim, a capacidade de atingir maturacao de outras
células ainda imaturas. (22)

A Vitamina D pode, ainda, atuar diretamente sobre a atividade
dos Linfocitos, promovendo sempre uma resposta imunoldgica
tolerogénica. Uma das principais observagdes neste sentido diz
respeito a proliferacdo dos Linfécitos T. Neles, o Calcitriol atua
como um importante inibidor da replicagdo das células ativadas.
Ademais, o tratamento com Calcitriol promove a alteragéo do

padrdo das células T-CD4* de Thl para Th2. As células do tipo
Thl liberam citocinas ligadas a imunidade adaptativa celular,
como IL-2, IFN-y e TNF-a, enquanto as células do tipo Th2 liberam
citocinas ligadas a imunidade adaptativa humoral, como IL3, IL4,
IL5 e IL10. Além disto, no que tange os Linfocitos B, a Vitamina D
possui a capacidade de diminuir a diferenciagdo dos Plasmécitos
e de células de memodria. (23)

A Vitamina D possui, portanto, a capacidade de estimular
uma resposta imunolégica adaptativa tolerogénica. (Figura 4)
Assim, o Colecalciferol pode exercer um importante papel sobre
a exacerbacado da resposta imunolégica (Tormenta de Citocinas)
causada pela COVID-19, evitando o esgotamento do Sistema
Imune na tentativa de debelar a infecgdo e potenciais danos
causados pela inflamacéo generalizada. (18,19)

VITAMINA D E O SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-
ALDOSTERONA

Na infec¢é@o por SARS-CoV-2, a Vitamina D exerce atividades
gue védo além daquelas que envolvem o Sistema Imune e podem
explicar sua efetividade como adjuvante no tratamento da
COVID-19. Estas atividades estdo associadas, respectivamente,
ao Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA). (33)

O Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona é um sistema de
fundamental importancia para a regulacéo do Sistema Circulatério
humano, uma vez que é responsavel pela manutengao da pressao
arterial nos niveis adequados. Neste sistema, quando a pressao
arterial atinge niveis baixos, as Células Justaglomerulares dos Rins
liberam a enzima conhecida como Renina na circulagdo sistémica.
Esta enzima possui a capacidade de catalisar a transformacao
de uma globulina circulante no sangue, 0 Angiotensinogénio,
em Angiotensina |, um peptideo de 10 aminoacidos que exerce
atividade levemente vasoconstritora. Este peptideo, ao chegar
aos pulmdes, sofre a agdo catalitica da Enzima Conversora de
Angiotensina do tipo 1 (ECA-I), sendo clivado em um peptideo
de 8 aminoacidos conhecido como Angiotensina Il. Este peptideo
possui alta capacidade vasoconstritora (sabe-se que tdo somente
1 milionésimo de grama dele é suficiente para aumentar a pressao
arterial em 50mmHg) e atua como um dos principais ativadores da
Aldosterona, que, por sua vez, tem importante papel na promogéo
da retengdo de sddio e agua pelos rins, aumentando assim a
volemia e, consequentemente, a presséo arterial. (24)

Por outro lado, a Enzima Conversora de Angiotensina do
tipo 2 (ECA-Il) é responsavel por exercer o feedback negativo
deste sistema, degradando a Angiotensina Il em Angiotensinas
vasodilatadoras (Ang 1-7), promovendo, assim, a diminuicdo
da pressédo arterial. Esta enzima encontra-se na superficie
da membrana de diversas células e é utlizada como alvo da
proteina S do virus SARS-CoV-2 no processo de infeccao,
induzindo sua endocitose e, por consequéncia, diminuindo sua
disponibilidade para suas fung@es fisiolégicas. Assim, pacientes
portadores de COVID-19 tendem a apresentar um desbalan¢o do
SRAA, ocasionando danos vasculares nos mais diversos tecidos
(sobretudo nos pulmdes). (25)
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A Vitamina D, por sua vez, exerce um importante papel
regulador do SRAA. Isto decorre da ac¢éo supressora dos VDRE
sobre a transcricdo do gene da Renina. Desta forma, a Vitamina

Il, diminuindo assim a pressdo arterial e o estresse oxidativo
promovido pelo aumento da atividade dos receptores AT,
remediando assim um dos principais mecanismos de viruléncia da

D possui o cond&o de diminuir a producdo de Angiotensina-

Figura 4.

COVID-19. (Figura 4) (36, 38, 40)

SISTEMA IMUNOLOGICO
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Figura 4: Atividade da Vitamina D nos Sistemas Imunoldgicos e Renina-Angiotensina-Aldosterona, imagem autoral.

ESTUDOS ENVOLVENDO VITAMINA D E COVID-19

Diversos estudos foram e continuam sendo realizados no
intuito de compreender melhor a forma pela qual se da a atividade
da Vitamina D na infecg@o por COVID-19, de modo a propiciar a
criacéo de protocolos de tratamento e permitir a analise de “custo
x beneficio” de seu uso nesta enfermidade.

Os estudos de suficiéncia de Vitamina D sdo uma das
principais linhas de investigacdo acerca de seu emprego como
auxiliar no tratamento da COVID-19. Eles visam identificar os
niveis séricos de Colecalciferol em subpopula¢des com diferentes
caracteristicas, buscando a relacdo que estas caracteristicas
tém com a enfermidade. Por exemplo, um estudo retrospectivo
de caso-controle publicado em outubro de 2020, envolvendo 216
pacientes identificou que, dentre os internados por COVID-19 em
um hospital, 82,2% apresentavam baixos niveis de Vitamina D,
enguanto o grupo-controle apresentava tdo somente 47,2%. (26)
Outro estudo de caso-controle publicado em dezembro de 2020,
envolvendo 201 pacientes positivos e 201 pacientes negativos
para SARS-CoV-2, identificou que os niveis séricos médios de
Vitamina D em pacientes positivos era significantemente menor do
que em pacientes negativos. (27) Um estudo de margo de 2021,
envolvendo 517 pacientes, identificou que baixos niveis séricos de
Vitamina D e polimorfismos na proteina transportadora de Vitamina
D (VDBP) tém relac&o positiva com a severidade da enfermidade.
(28) Em maio de 2021, um estudo de meta-analise, buscando

avaliar a relagdo entre os niveis de Vitamina D e a COVID-19,
obteve que pacientes que sofrem com deficiéncia desta vitamina
sdo 80% mais suscetiveis a desenvolverem a enfermidade. (39)

Outra importante linha de investigacdo envolve a
suplementagdo de Vitamina D no inicio do desenvolvimento da
COVID-19. Um estudo de caso-controle, envolvendo 66 idosos de
uma casa de repouso na Franga, identificou que a suplementacao
de Vitamina D imediatamente no inicio da infeccdo por SARS-
CoV-2 estd associada com menor severidade e maior taxa de
sobrevivéncia. (29) Outro estudo conduzido pelo mesmo autor
separou 77 pacientes em 3 grupos: aqueles que suplementaram
Vitamina D regularmente em um periodo de 1 ano (29 pacientes),
aqueles que a suplementaram imediatamente apos a infecgdo (16
pacientes) e aqueles que n&o a suplementaram (32 pacientes).
Identificou-se que o primeiro e 0 segundo grupos obtiveram
maior taxa de sobrevivéncia que o terceiro, ainda que ndo se
tenha demonstrado diferencas significativas entre o tempo de
sobrevivéncia do segundo e terceiro grupos. (30) Outro estudo
de caso-controle conduzido no México envolvendo 62 pacientes
buscou verificar se a suplementacéo de Vitamina D no inicio dos
sintomas da COVID-19. Observou-se que 0s pacientes do grupo
estudado apresentaram menos sintomas do que o grupo-controle.
(31)

O uso da Vitamina D no tratamento de estagios avancados
da COVID-19 vem se demonstrando extremamente promissor
em diversos ensaios clinicos. Um estudo de caso-controle
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randomizado envolvendo 87 pacientes durante a infecgdo por
SARS-CoV-2 foi publicado em maio de 2021. Este ensaio visou
avaliar o efeito da suplementacdo de Vitamina D sobre os
marcadores inflamatérios destes pacientes e obteve uma redugéo
significativa no grupo-teste. (31) Outro ensaio clinico duplo-cego
randomizado envolvendo 76 pacientes SARS-CoV-2-positivos foi
realizado em Coérdoba, Espanha, no qual o grupo-teste recebeu
0,532mg de Calcidiol na admisséo, 0,266mg nos dias 3 e 7 da
primeira semana, e, apos, 0,266mg por semana até o fim do
tratamento. O grupo-controle, por sua vez, recebeu a terapia
padrdo a base de Hidroxicloroquina e Azitromicina. Obteve-se
uma reducdo significativa na taxa de 6bitos no grupo-teste (cerca
de 48%) com relagdo ao grupo-controle. (35)

Contudo, estudos recentes vém indicando que, para que se
possa auferir os efeitos imunomoduladores da Vitamina D, sao
necessarias doses diarias mais elevadas. Alguns pesquisadores,
atualmente, vém utilizando altas doses de Colecalciferol
no tratamento e na prevengdo da COVID-19, obtendo bons
resultados. (33) Foi sugerido que, para a prevengéo da COVID-19,
deve ser feita a administragdo de 10.000 Ul/dia para aumentar a
concentragdo sérica de Calcidiol, seguidas por 5000 Ul/dia. Para
o tratamento, também seria necessario administrar doses altas da
vitamina D3. (37)

A Vitamina D, no entanto, apresenta potencial toxicidade em
altas doses, podendo causar a efeitos adversos, como pedras nos
rins, hipercalcemia e hipercalcitria.(34) E necesséria, portanto, a
realizacdo de mais estudos para a avaliagdo da seguranca e da
relacéo “custo x beneficio” deste tipo de terapia. (32)

A pandemia causada pelo SARS-CoV-2, provocou uma
verdadeira corrida por estratégias terapéuticas contra a COVID-19,
e o0 emprego da Vitamina D mostra-se uma alternativa eficaz. Foi
possivel observar que a exposicao a luz solar e a suplementagao
da Vitamina D exercem um importante papel na manutencéo
da imunidade e em outras atividades, sendo necessaria para a
prevencdo e o tratamento de uma miriade de enfermidades.
Diversos ensaios clinicos vém avaliando o emprego da Vitamina
D no tratamento da COVID-19 com resultados majoritariamente
positivos. No entanto, em sua maioria, estes ensaios utilizam
seguranca desta
estratégia terapéutica e sua relagéo “custo x beneficio”. Faz-se
imprescindivel, portanto, a busca por mais evidéncias com rela¢éo
a eficacia e seguranca desta estratégia terapéutica.

altas doses, o que traz a discussdo a
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