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Resumo

Obijetivo: Verificar a importancia nutricional da vitamina D na prevencao da Covid-19. Metodologia: Realizou-se uma
revisdo sistematica que seguiu os critérios do PRISMA — Principais Itens para Relatar Revisdes Sistematicas e Meta-
analise. A busca dos artigos foi realizada nas bases de dados PubMed, Scielo, Lilacs e Biblioteca Virtual em Salde, por
meio dos descritores nos idiomas portugués e inglés: COVID-19”, “Prevencdo” e “Vitamina D”. O acesso as bases de
dados foi realizado no periodo de fevereiro a marco de 2021. Resultados: Foram encontrados 250 artigos e apds a
aplicacdo dos critérios de inclusdo restaram 13 artigos. Percebeu-se que a vitamina D desempenha um importante papel
para diminuir os riscos e a severidade da COVID-19. A possivel explicagdo do mecanismo de agdo desta vitamina em
doencas infecciosas como COVID-19 € por seu papel regulador na imunidade adquirida e na imunidade inata.
Conclusdo: A vitamina D pode ter um papel na prevencdo da COVID-19, particularmente para pessoas com niveis
abaixo do recomendado. Ela esta ligada a agdes anti-inflamatoria, antiviral, antitrombdtica, antioxidante e moduladora
do sistema imune como sendo de grande valia ao diminuir o risco de infeccdo e a progressao da doenca.
Palavras-chave: COVID-19; Prevencéo; Vitamina D.

Abstract

Objective: To verify the nutritional importance of vitamin D in the prevention of Covid-19. Methodology: A systematic
review was carried out which followed the PRISMA criteria — Main Items for Reporting Systematic Reviews and Meta-
analysis. The search for articles was performed in the PubMed, Scielo, Lilacs and Virtual Health Library databases,
using the descriptors in Portuguese and English: COVID-19", "Prevention™ and "Vitamin D". Access to the databases
was carried out from February to March 2021. Results: 250 articles were found and after applying the inclusion criteria,
13 articles remained. Vitamin D was found to play an important role in decreasing the risks and severity of COVID-19.
The possible explanation for the mechanism of action of this vitamin in infectious diseases such as COVID-19 is its
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regulatory role in acquired immunity and innate immunity. Conclusion: Vitamin D may play a role in preventing
COVID-19, particularly for people with levels below recommended levels. It is linked to anti-inflammatory, antiviral,
antithrombotic, antioxidant and immune system modulating actions as being of great value in decreasing the risk of
infection and disease progression.

Keywords: COVID-19; Prevention; D vitamin.

Resumen

Objetivo: Verificar la importancia nutricional de la vitamina D en la prevencion de Covid-19. Metodologia: Se realiz6
una revisién sistematica que siguio los criterios PRISMA - Principales items para reportar revisiones sistematicas y
metaandlisis. La busqueda de articulos se realizé en las bases de datos PubMed, Scielo, Lilacs y Biblioteca Virtual en
Salud, utilizando los descriptores en portugués e inglés: COVID-19 "," Prevencion "y" Vitamina D ". El acceso a las
bases de datos se realiz6 de febrero a marzo de 2021. Resultados: se encontraron 250 articulos y luego de aplicar los
criterios de inclusion quedaron 13 articulos. Se encontrd que la vitamina D juega un papel importante en la disminucion
de los riesgos y la gravedad del COVID-19. La posible explicacion del mecanismo de accién de esta vitamina en
enfermedades infecciosas como COVID-19 es su papel regulador en la inmunidad adquirida y la inmunidad innata.
Conclusién: La vitamina D puede desempefiar un papel en la prevencion de COVID-19, particularmente para personas
con niveles por debajo de los niveles recomendados. Esta relacionado con acciones antiinflamatorias, antivirales,
antitrombdticas, antioxidantes y moduladoras del sistema inmunoldgico por ser de gran valor para disminuir el riesgo
de infeccién y progresion de la enfermedad.

Palabras clave: COVID-19; Prevencion; Vitamina D.

1. Introducéo

O novo coronavirus-2019, denominada (COVID-19), é uma doenca respiratoria causada pelo virus SARS-CoV-2. Em
dezembro de 2019, a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) comecou a verificar um aumento de casos de pneumonia de causa
desconhecida na cidade de Wuhan, na China. Em 7 de janeiro de 2020, as autoridades chinesas informaram que a causa era esse
novo tipo de virus. A OMS declarou, em 30 de janeiro de 2020, que o surto da doenca pelo novo virus constitui uma emergéncia
de sadde publica de importancia internacional (Santos, 2020), caracterizando-a, em 11 de margo de 2020, como uma pandemia,
desde entdo, todos os paises vém monitorando a progressdo, o comportamento e as respostas dadas a essa doenca.

O aspecto clinico da infeccdo é muito amplo, podendo variar de sintomas leves, como um simples resfriado, até mais
graves como uma pneumonia severa e 6bito. Os sintomas da COVID-19 comegam a aparecer apos o periodo de incubacdo, entre
02 e 14 dias ap0s a infecgdo e a média de individuos que foram a 6bito devido a complicagdes varia de 6 a 41 dias, 0 que
dependeréa da idade e do sistema imunoldgico de cada paciente (Filho, et al., 2020).

Nos ultimos meses, varias estratégias de prevencdo e tratamento foram implementadas, algumas baseadas na ciéncia,
outras, em conhecimentos adquiridos por meio da observacdo. Nesse sentido, muitas evidéncias vém surgindo para auxiliar no
combate ao novo virus, principalmente pessoas consideradas de risco, tais como: os portadores de doencas cronicas, idosos,
gestantes, puérperas e criancas menores de 5 anos (Santos, 2020).

Apesar de ainda ndo existirem evidéncias suficientes, alguns estudos clinicos apoiam a suplementagdo de doses da
Vitamina D em pessoas e/ou pacientes expostos ao SARS-CoV-2 como método de prevencdo e diminuigdo dos sintomas, a
verificacdo da hipotese parece estar cada vez mais préxima (Filho, et al., 2020).

Desde o século XX, a Vitamina D é conhecida devido seus diversos efeitos positivos no metabolismo humano sendo
necessaria para o bom funcionamento do organismo. A vitamina D pode ser um coadjuvante para o tratamento da COVID-19,
desse modo a exposi¢do ao sol juntamente com alimentacdo sao essenciais para a produgdo. Alguns fatores sdo determinantes
para a deficiéncia da vitamina como o uso excessivo de filtro solar e a restricdo generalizada de idosos a exposicao solar. (Kratz,
et al., 2018).

A vitamina D e seus metabélitos sdo promissores para gerar respostas imunes inatas e adaptativas no organismo, sendo

uma mediadora dos processos pro-inflamatérios e pés-inflamatdrios. Assim, durante a atual pandemia, estudos mostraram que
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seus metabolitos sdo promissores para gerar respostas imunes inatas e adaptativas no organismo, sendo uma mediadora dos
processos pré-inflamatorios e pds- inflamatérios de virus como da gripe e outros que causam infec¢des. (Grant, et al., 2020).

Nessa logica, Moreira (2018), fez um estudo em que a suplementacdo com vitamina D se mostrou protetiva contra
infeccBes agudas do trato respiratorio. Quando divididas em subgrupos, o subgrupo com niveis séricos < 25 nmol/L mostrou se
beneficiar das suplementacGes (P=0,002), porém o subgrupo com niveis de vitamina D > 25 nmol/L nao mostraram diferenca
estatisticamente significativa (P=0,15). A suplementa¢do de vitamina D, portanto, se mostrou segura e com raros efeitos
adversos, mantendo os niveis dentro dos valores de referéncia, (hipercalcemia 0,5% e nefrolitiase 0,2%).

Dados preliminares coletados atualmente em Torino indicam que os pacientes com Covid-19 tém uma alta prevaléncia
de deficiéncia de vitamina D. Esta deficiéncia de vitamina generalizada pode ser compensada com a exposi¢cdo ao sol,
alimentos ricos em vitamina D e preparacfes farmacéuticas especificas sob supervisdao médica ou de nutricionistas (Dultra, et
al., 2020).

Diante do exposto, identifica-se a importancia em ter uma visdo abrangente sobre a vitamina D na prevencdo da
COVID-19, contemplando desde a captacdo dos profissionais da salde até o desenvolvimento de protocolos clinicos como
estratégia para a prevenc¢do da doenca e possiveis complicacbes futuras, além de auxiliar no planejamento local das a¢des de
salide publica. Assim, o estudo podera servir como instrumento de apoio para tomada de decisdes, pelos profissionais e familias
em caso de inconformidades.

Dessa maneira, 0 objetivo do presente estudo é realizar uma revisdo sistematica de literatura sobre a importancia nutricional

da vitamina D na prevencéo da Covid-19.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo sistematica norteada pelo questionamento: “Qual a importancia da vitamina D para a prevengéo
da COVID-19?”. A revisdo foi realizada seguindo as recomendagdes PRISMA (Principais itens para relatar Revisdes sistematicas
e Meta-andlises: A recomendagdo PRISMA", 2015, p. 335).

Realizou-se busca para selecdo dos estudos em trés bases de dados: Scientific Electronic Library Online-(SciELO),
Literatura Latino-Americana em Ciéncias da Saude (LILACS) e PubMed, e uma biblioteca virtual: Biblioteca Virtual em Salde
(BVS), usando os descritores de busca: “COVID-19”, “Preven¢do” e “Vitamina D” "Coronavirus infections" and "Prevention"
and "Vitamin d".

Os critérios de elegibilidade foram: artigos originais (estudos do tipo ensaio clinico randomizado, estudo piloto, duplo-
cego, retrospectivo, observacionais e testes controlados), relacionados ao tema de interesse desse estudo e publicados nos tltimos
dois anos (2020-2021) nos idiomas portugués e inglés. Excluiu-se artigos de revisdo, resenhas, artigos duplicados e também
aqueles com acesso indisponivel nas plataformas digitais gratuitamente.

Para elaboragdo da reviséo integrativa avaliou-se inicialmente os titulos, seguido da leitura dos resumaos e posteriormente
a leitura na integra dos estudos. O procedimento foi feito por trés pesquisadores simultaneamente e de forma independente,
levando em consideracdo os critérios de inclusdo e exclusdo pré-definidos. Os trabalhos para os quais houve discordancia foram
analisados em reunido com os autores para avaliacdo e consenso sobre a inclusdo na reviséo.

A extragdo dos dados foi realizada por meio de um protocolo elaborado pelos pesquisadores, no qual foram incluidos os
seguintes dados: autor, ano, titulo, objetivo, método e resultados. A qualidade dos estudos foi avaliada por meio da ferramenta
“Quality Assessment Tool For Quantitative Studies”. Com base em cinco itens desta escala: 1) viés de selecdo; 2) desenho de
estudo; 3) fatores de confundimento; 4) métodos de coleta de dados; e 5) tipo de analise empregada para o desfecho, os estudos

foram classificados em "fortes"”, "moderados"” ou "fracos". Ao final, cada estudo recebeu uma pontuacdo da escala QATQS,

3


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i15.22404

Research, Society and Development, v. 10, n. 15, e102101522404, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i15.22404

sendo considerados fortes no caso de nenhum dos quesitos terem sido avaliados como fraco; moderado, no caso dos estudos que
apresentaram um dos quesitos classificado como fraco; e, fracos, 0s estudos com um ou mais quesitos assim avaliados.

Por meio da investigacdo nas bases de dados foram encontrados 250 artigos, desses foram selecionados 53 dos ultimos 2
anos, dos quais 21 eram duplicados e 19 ndo atendiam aos critérios de inclusdo estabelecidos a priori. Resultaram, assim, 13

artigos (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma da sele¢do dos estudos nas bases de dados.
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Fonte: Autores (2021).

3. Resultados e Discussao

Na Tabela 1 pode-se observar a distribuigdo dos artigos, conforme o autor, ano, titulo, objetivo, tipo de estudo e

resultados.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i15.22404

Research, Society and Development, v. 10, n. 15, e102101522404, 2021

(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i15.22404

Tabela 1- Distribui¢do das produgdes cientificas sobre a interagao da Vitamina D e Covid-19 publicadas no periodo de 2020 e

2021 segundo o autor, ano, objetivo, método e resultados.

Autor/ano Objetivo Tipo de Estudo Resultados
Murai et al, Investigar o efeito Estudo multicéntrico, duplo- Nao houve diferencas significativas entre os grupos
2021 da administragdo de cego, de grupo paralelo, de vitamina D 3 e placebo para mortalidade hospitalar
vitamina D 3 no tempo randomizado e controlado por (7,6% vs 5,1%; diferenca, 2,5% [IC 95%, -4,1% a
de internacéo hospitalar placebo com 1.240 9,2%]; P =0,43), admisséo em unidade de terapia
e outros desfechos pacientes avaliados. intensiva (16,0% vs 21,2%; diferenca, -5,2% [IC
clinicos relevantes e 95%, -15,1% a 4,7%]; P = 0,30), ou necessidade de
eventos adversos em ventilagdo mecanica (7,6% vs 14,4%; diferenca, -
pacientes hospitalizados 6,8% [IC de 95%, -15,1% a 1,2%]; P=0,09) A
com COVID-19 duragdo média da ventilagdo mecénica néo foi
moderado a grave significativamente diferente entre a vitamina D 3 e 0
grupo placebo (15,0 vs 12,8 dias; diferenca, 2,2 [95%
Cl, -8,4 a 12,8]; P=0,69).
Macaya et.al, Explorar a associagdo Um estudo retrospectivo Dos 80 pacientes, 31 (39%) apresentaram que a
2021 entre deficiéncia da realizado em uma coorte de deficiéncia de vitamina D tendeu a predizer um risco
vitaminaD e o pacientes (80 pacientes com aumentado de desenvolver COVID-19 grave ap6s
desenvolvimento de média de 67 anos) atendidos no ajuste para idade, sexo, obesidade, doenca cardiaca e
COVID-19 grave. departamento de emergéncia de | doenca renal A idade teve uma interagdo negativa com
um hospital terciario em o efeito da deficiéncia no desfecho composto,
Madrid, Espanha. indicando que o efeito foi mais perceptivel em idades
mais jovens. Além disso, 0 género masculino foi
associado com deficiéncia e com COVID-19 grave em
idades mais jovens.
Castillo et.al, Avaliar o efeito do Ensaio clinico duplo- De 50 pacientes tratados com calcifediol, um
2020 tratamento com mascarado, piloto paralelo, necessitou de admisséo na UTI (2%), enquanto de 26

calcifediol na admisséo
em unidade de terapia
intensiva e na taxa de
mortalidade entre
pacientes espanhois
hospitalizados por
COVID-19

aleatorio, de rétulo aberto com
76 pacientes consecutivos

hospitalizados com infecgéo por

COVID-19 e quadro clinico de
infeccdo respiratdria aguda.

pacientes ndo tratados, 13 precisou de admissdo
(50%) valor de p X2 testes de Fischer p
<0,001. Razéo de chances da estimativa de risco
univariada para UT| em pacientes com tratamento
com Calcifediol versus sem tratamento com
Calcifediol: 0,02 (IC 95% 0,002-0,17). Odds Ratio
de estimativa de risco multivariado para UTI em
pacientes com tratamento com calcifediol vs UTI sem
tratamento com calcifediol (ajuste por hipertenséo e
DM2): 0,03 (IC 95%: 0,003-0,25). Dos pacientes
tratados com calcifediol, nenhum morreu e todos
receberam alta hospitalar, sem complicac@es. Os 13
pacientes ndo tratados com calcifediol, que néo foram
admitidos na UTI, tiveram alta. Dos 13 pacientes
admitidos na UTI, dois morreram e os 11 restantes
tiveram alta.
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Ling et. al, 2020

Determinar se 0s niveis
séricosde 25 (OH) D e/
ou a deficiéncia de
vitamina D afetam a
mortalidade na infeccéo
por COVID-19

Estudo observacional
transversal multicéntrico
retrospectivo com um total de
444 participantes. A idade
mediana dos participantes era
74 (intervalo interquartil, IQR,
63, 83) e 199 participantes eram
do sexo feminino (44,9%).

No coorte primério de 444 pacientes, a terapia de
refor¢o com colecalciferol foi associada a um risco
reduzido de mortalidade por COVID-19, ap0s ajuste
para potenciais fatores de confusdo. Este achado foi
replicado em uma coorte de validacdo de 541
pacientes. O tratamento com terapia de reforco com
colecalciferol, independentemente dos niveis séricos
de 25 (OH) D basais, parece estar associado a um
risco reduzido de mortalidade em pacientes
internados agudos internados com COVID-19.

Sulli et.al, 2021

Correlacionar as
concentracdes séricas de
250H-vitamina D com
parametros clinicos de
envolvimento pulmonar,
em pacientes idosos
hospitalizados por
infeccdo por SARS-CoV-
2.

Estudo de caso controle
com sessenta e cinco pacientes
consecutivos com COVID-19

(idade média de 76 + 13 anos) e
sessenta e cinco individuos
controle pareados por sexo e
idade (CNT) foram
analisados. Os seguintes
parametros clinicos, incluindo
comorbidades, foram coletados
na admissao: tipo de
envolvimento pulmonar,
parametros respiratdrios (PaO 2,
SO 2, PaCO 2, PaO 2/ FiO 2),
parametros laboratoriais
(incluindo 250H-vitamina D,
D-dimero, proteina C reativa).

Niveis séricos de vitamina D significativamente mais
baixos foram encontrados em pacientes com COVID-
19 do que em CNT (mediana de 7,9 vs. 16,3 ng /
mL, p = 0,001). Curiosamente, uma correlacéo
positiva estatisticamente significativa foi observada
entre os niveis séricos de vitamina D e PaO 2 (p =
0,03), SO 2 (p = 0,05), PaO 2/ FiO 2 (p = 0,02),
enquanto uma correlacdo negativa estatisticamente
significativa foi encontrada entre os niveis séricos de
vitamina D e dimero D (p = 0,04), proteina C reativa
(p = 0,04) e porcentagem de Oz em uma méscara de
Venturi (p = 0,04). Uma correlagéo negativa também
foi observada entre os niveis séricos de vitamina D e
a gravidade do envolvimento pulmonar radioldgico,
avaliado por tomografia computadorizada: em
particular, a vitamina D foi encontrada
significativamente mais baixa em pacientes com
COVID-19 com consolidagdes pulmonares multiplas
(p = 0,0001) ou difusas / envolvimento pulmonar
intersticial grave do que naqueles com envolvimento
leve (p = 0,05). Finalmente, niveis séricos de
vitamina D significativamente mais baixos foram
encontrados em pacientes idosos com COVID-19 que
morreram durante a hospitalizagdo, em comparagéo
com aqueles que sobreviveram (mediana de 3,0 vs.
8,4 ng/ mL, p =0,046).



http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i15.22404

Research, Society and Development, v. 10, n. 15, e102101522404, 2021

(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i15.22404

Ricci, et.al,
2021

Avaliar se a deficiéncia de
Vit D foi um fator de
risco para desenvolver
quadros clinicos mais

graves e
comprometimento
pulmonar mais grave em
pacientes com infeccéo
por coronavirus.

Ensaio clinico. 52 pacientes
hospitalizados afetados com
infeccdo por Covid-19 e com
diferentes graus de
envolvimento pulmonar.

Os niveis de vitamina D eram deficientes em (80%) dos
pacientes, insuficientes em (6,5%) e normais
(13,5%). Pacientes com niveis plasmaticos de vitamina
D muito baixos tinham valores de dimero D mais
elevados, contagem de linfdcitos B mais elevada,
reducdo de linfécitos T CD8 + com razdo CD4 / CD8
baixa, achados clinicos mais comprometidos (medidos
por escores LIPI e SOFA) e envolvimento de
tomografia computadorizada de térax.

Annweiler et.al,
2020

Determinar se a
suplementacéo de
vitamina D tomada
regularmente durante o
ano anterior ou ap6s o
diagndstico de COVID-19
foi eficaz na melhoria da
sobrevida entre pacientes
idosos frageis com
COVID-19

Estudo quase experimental
conduzido em uma unidade
geriatrica de cuidados agudos
dedicada a pacientes com
COVID-19. Os dados do estudo
foram coletados
retrospectivamente dos
prontuarios de 77 pacientes. Os
grupos de intervencdo foram
participantes regularmente
suplementados com vitamina D
durante o ano anterior (Grupo
1), e aqueles suplementados
com vitamina D ap6s o
diagndstico de COVID-19
(Grupo 2). O grupo comparador
envolveu participantes que ndo
receberam suplementos de
vitamina D (Grupo 3).

Os trés grupos (n = 77; média + DP, 88 + 5 anos; 49%
mulheres) foram semelhantes no inicio do estudo
(exceto para a proporcéo de mulheres, p = 0,02), assim
como os tratamentos usados para COVID-19. No
Grupo 1 (n =29), 93,1% dos participantes do COVID-
19 sobreviveram no dia 14, em compara¢éo com 81,2%
dos sobreviventes do Grupo 2 (n=16) (p =0,33) e
68,7% dos sobreviventes do Grupo 3 (n=32) (p =
0,02). Considerando o Grupo 3 como referéncia (razdo
de risco (HR) = 1), o HR totalmente ajustado para
mortalidade em 14 dias foi HR = 0,07 (p = 0,017) para
0 Grupo 1 e HR = 0,37 (p = 0,28) para 0 Grupo 2. O
Grupo 1 teve maior tempo de sobrevivéncia do que o
Grupo 3 (log-rank p= 0,015), embora n&o tenha havido
diferenca entre os Grupos 2 e 3 (log-rank p = 0,32). O
Grupo 1, mas ndo o Grupo 2 (p = 0,40), foi associado a
menor risco de escore OSCI >5 em comparagdo ao
Grupo 3 (odds ratio = 0,08, p = 0,03).

Pizzini et.al,
2020

Investigar associa¢des do
status de VITD a
apresentacdo da doenca
no registro CovILD.

Estudo prospectivo,
multicéntrico e observacional,
estudo incluiu 22 pacientes
externos e 87 hospitalizados,
dos quais 18 pacientes
necessitaram de tratamento na
UTI.

Um total de 109 pacientes foram incluidos na analise
(60% homens, 40% mulheres), com idade de 58 + 14
anos. Oito semanas ap0s o inicio de COVID-19, uma
alta proporcéo de pacientes apresentou
comprometimento do metabolismo de VITD e niveis
elevados de hormoénio da paratiredide (PTH). As
concentragOes de PTH aumentaram em pacientes que
necessitaram de tratamento em unidade de terapia
intensiva (UTI), enquanto os niveis de VITD néo foram
significativamente diferentes entre os grupos de
gravidade da doenca. Niveis baixos de VITD no inicio
da doenca ou no acompanhamento de oito semanas ndo
foram relacionados a carga persistente de sintomas,
comprometimento da funcdo pulmonar, inflamacéo
continua ou anormalidades mais graves na TC.
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Notz et al, 2021

Analisar os efeitos
clinicos e imunolégicos
dos niveis de vitamina D
em pacientes que sofrem
de (COVID-19) induzida

pela sindrome do
desconforto respiratério
agudo (SDRA)

Estudo retrospectivo em um
Gnico centro em pacientes
recebendo tratamento intensivo
com infeccdo confirmada por
SARS-CoV-2 e ARDS por
COVID-19

Um total de 39 pacientes com ARDS COVID-19 eram
elegiveis, dos quais 26 foram incluidos neste estudo
porque os dados sobre o status da vitamina D estavam
disponiveis. 96% sofriam de ARDS COVID-19
grave. Todos 0s pacientes sem suplementacéo anterior
de vitamina D (n = 22) tinham niveis séricos deficientes
de 25-hidroxivitamina D. A suplementagéo de vitamina
D resultou em niveis séricos mais elevados de 25-
hidroxivitamina D, mas ndo aumentou os niveis de
1,25-diidroxivitamina D ap6s 10— 15 dias. Os
parametros clinicos nao diferiram entre os pacientes
com niveis suficientes ou deficientes de 25-
hidroxivitamina D. Apenas plasmablastos circulantes
foram maiores em pacientes com niveis de 25-
hidroxivitamina D >30 ng / ml (p = 0,029). Pacientes
com niveis de 1,25-diidroxivitamina D abaixo de 20 pg
/ ml necessitaram de ventilagdo mecanica mais
prolongada (p = 0.

Rastogi et al,
2020

Efeito da suplementacéo
oral de colecalciferol em

altas doses na eliminagéo
do virus SARS-CoV-2.

Estudo Randomizado, controlado
por placebo.

Quarenta individuos com ARN positivo para SARS-
CoV-2 foram randomizados para A linha de base sérica
25 (OH) D foi de 8,6 (7,12 13,1) e 9,54 (8,1 a 12,5) ng

/' ml (p =0,730), no grupo intervencdo e controle,
respectivamente. 10 de 16 pacientes poderiam atingir
25 (OH) D> 50 ng / ml no dia 7 e outros dois no dia 14
[dia 14 25 (OH) D niveis de 51,7 (48,9 a59,5) ng / ml e
15,2 (2,7 2 19,5) ng / ml (p <0,001) no grupo
intervencdo e controle, respectivamente]. Uma dose
alta de suplementacdo oral de vitamina D para
aumentar 25 (OH) D> 50 ng / ml ajudou a atingir a
negatividade do RNA de SARS-CoV-2 em maior
proporgdo de individuos com deficiéncia de vitamina D
assintomaticos com infecgdo por SARS-CoV-2 junto
com uma diminuicdo significativa no marcador
inflamatdrio. A negatividade do RNA do SARS-CoV-2

pela suplementagdo com colecalciferol pode ajudar a

reduzir as taxas de transmissao da infec¢do altamente

contagiosa do SARS-CoV-2. Uma garantia para 0s
trabalhadores de satde publica em relagdo a maior
probabilidade de SARS CoV-2 RNA negatividade em
individuos recebendo suplementacéo terapéutica de
colecalciferol serd encorajadora.

Abdollahi et al,
2020

Explorar uma associacéo
entre o nivel sérico de
vitamina D, obesidade e
condigdes de saude
subjacentes, bem como a
vulnerabilidade ao
COVID-19 na populacéo
iraniana.

Estudo de caso-controle de 201
pacientes com infeccéo por
coronavirus e 201
controles. Casos e controles
foram pareados por idade e
sexo. O estudo foi realizado por 2
meses (fevereiro de 2020 a abril
de 2020) no Complexo Hospitalar
Imam Khomeini, Teerd, Ird.

Uma correlacdo negativa significativa (p = 0,02) foi
observada entre o nivel sérico de vitaminaD e 0
desenvolvimento de infeccdo por coronavirus. Além
disso, os resultados mostraram que os casos COVID -
19 eram mais propensos a ter excesso de peso do que 0S
controles (p=0,023). Diabetes mellitus, hipertenséo e
infeccOes respiratdrias foram encontrados em 20,89%,
9,65% e 6,96% dos casos, respectivamente.

Maghbooli et, al
2020

Investigar a associagdo
entre os niveis séricos de
25-hidroxivitamina D e
seu efeito em resultados
clinicos adversos e

Estudo transversal de um banco
de dados COVID-19 no hospital
Sina, Teera, Ira.

74% tinham infec¢do grave por COVID-19 e 32,8%
tinham vitamina D suficiente. Ap6s o ajuste para
fatores de confus&o, houve uma associacéo significativa
entre a suficiéncia de vitamina D e a reducédo na
gravidade clinica, os niveis séricos de mortalidade de
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parémetros de funcéo pacientes internados de proteina C reativa (PCR) e um
imunoldgica e aumento na porcentagem de linfocitos. Apenas 9,7%
mortalidade devido a uma dos pacientes com mais de 40 anos que tinham
infeccdo por SARS-CoV- vitamina D suficiente sucumbiram & infec¢do, em
2. comparagdo com 20% que tinham um nivel circulante

de 25 (OH) D <30 ng / ml. A redugéo significativa na
PCR sérica, um marcador inflamatdrio, junto com o
aumento da porcentagem de linfécitos sugere que a
suficiéncia de vitamina D também pode ajudar a
modular a resposta imune, possivelmente reduzindo o
risco de tempestade de citocinas em resposta a essa
infeccdo viral.

Charoenngam Determinar a associacéo Estudo retrospectivo de revisdo Entre os 287 pacientes, 100 (36%) tinham vitamina D
et, al 2021 entre o status da vitamina | de prontuérios em pacientes com suficiente (25 [OH] D> 30 ng / mL) e 41 (14%)
D e a morbidade e COVID-19 com idade >18 anos morreram durante a hospitalizagdo. A anélise
mortalidade em pacientes hospitalizados no Boston multivariada em pacientes com idade >65 anos revelou
adultos hospitalizados University Medical Center entre que a suficiéncia de vitamina D (25 [OH] D >30 ng /
com doenga por 1° de marco e 4 de agosto de mL) foi estatisticamente significativamente associada a
coronavirus em 2019 2020. diminuicdo das chances de morte (OR ajustado 0,33, IC
(COVID-19) 95%, 0,12-0,94), respiratério agudo sindrome de

angustia (OR ajustado 0,22, IC de 95%, 0,05-0,96) e
sepse grave / choque séptico (OR ajustado 0,26, IC de
95%, 0,08-0,88), ap0s ajuste para potenciais fatores de

confuséo.

Fonte: Dados da pesquisa ho PubMed, Scielo, Lilacs e BVS.

A partir das analises dos artigos percebeu-se que a vitamina D desempenha um importante papel para diminuir os riscos
e aseveridade da COVID-19. A possivel explicacdo do mecanismo de a¢do desta vitamina em doengas infecciosas como COVID-
19 é por seu papel regulador na imunidade adquirida e na imunidade inata. Existe uma interacdo complexa entre a vitamina D, a
infeccdo e o sistema imunoldgico. Para ajudar a regular a imunidade inata, 1,25 (OH) 2D ¢ produzido em macréfagos em resposta
a estimulacgdo de receptores toll-like pela ligagdo de um agente infeccioso. Assim, a 1,25 (OH) D se liga ao VDR no macrofago,
resultando em um aumento na producdo de peptideos antimicrobianos (AMPs), como defensina e catelicidina, que tém efeitos
antivirais (Maghbooli, et al., 2020; (Charoenngam et al., 2021).

Castillo, et al., (2020) demonstraram que a administragdo de calcifediol pode melhorar o resultado clinico de individuos
que necessitam de hospitalizacio para COVID-19. Ainda ndo se sabe se essa informacéo se aplica a pacientes em estagio inicial
da doenca e se o status basal de vitamina D modifica esses resultados.

Ling, et al., (2020) em seu estudo transversal buscaram determinar se os niveis séricos de 25 (OH) D e / ou a deficiéncia
de vitamina D afetam a mortalidade na infeccdo por COVID-19 e verificaram que a terapia de refor¢co com colecalciferol em
altas doses, independentemente dos niveis séricos basais de 25 (OH) D, esta associada a um risco reduzido de mortalidade em
pacientes internados com COVID-19.

Ja Sulli, et al., (2021) observaram que a deficiéncia de vitamina D é um fator de risco para infec¢des, bem como para
reatividade insuficiente do sistema imunoldgico inato, portanto, os status de vitamina D sérica (niveis mais baixos esperados)
deve ser obrigatorio como parte do estado de verificagdo de satde regular.

No entanto, Murai, et al., (2021) em seu estudo randomizado e controlado por placebo que buscava investigar o efeito
da administracdo de vitamina D no tempo de internacdo em pacientes hospitalizados com COVID-19, observou que uma Unica

dose elevada de vitamina D, em comparacdo com o placebo, ndo reduziu significativamente o tempo de internacdo ou melhorou
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quaisquer outros resultados clinicamente relevantes entre pacientes. Dessa maneira, 0s resultados ndo apoiam o uso de vitamina
D para o tratamento de COVID-19 moderado a grave.

Porém, os resultados do estudo de Rastogi, et al., (2020) também randomizado viram que uma maior proporcao de
individuos com deficiéncia de vitamina D com infec¢do por SARS-CoV-2 tornaram o RNA SARS-CoV-2 negativo com uma
diminuicéo significativa no fibrinogénio com a suplementagao de colecalciferol em altas doses ao contrério da Ginica dose elevada
do estudo anterior.

No que diz respeito a COVID-19 grave e a sindrome do desconforto respiratdrio agudo (SDRA), Notz et al, (2021)
observaram que existe deficiéncia de vitamina D nos pacientes. Porém, o status de 25-hidroxivitamina D ndo é relacionado a
mudancas no curso clinico, enquanto baixos niveis de 1,25-di-hidroxivitamina D ja sdo associados com ventilagdo mecéanica
prolongada e uma piora.

Ricci, et al., (2021) afirma que a deficiéncia de vitamina D esta associada a respostas inflamatérias comprometidas e
maior envolvimento pulmonar em pacientes afetados por COVID-19 grave. Porém, Pizzini, et al., (2020) demonstrou que as
concentragdes de 25 (OH) D néo se associam com inflamacéo persistente ou persisténcia dos sintomas. No entanto, os individuos
com doenca grave exibem um eixo paratireoide-vitamina D perturbado durante sua fase de recuperagdo, provavelmente devido
a hospitalizacéo prolongada. Embora a questéo sobre causalidade ou consequéncia ndo possa ser respondida por meio dos dados,
recomenda-se a realizacdo de mais estudos intervencionistas para compreender corretamente o papel da vitamina D no COVID-
19, uma vez que o impacto dos efeitos da vitamina no manejo clinico de COVID-19 permanece indefinido.

Os estudos contemplados com o tema “Vitamina D, COVID-19 e Idade’’, indicaram que pacientes idosos frageis
hospitalizados com COVID-19 em que a suplementacéo regular de vitamina D3 foi associada a COVID-19 menos grave tem
melhor taxa de sobrevida. A suplementacdo de vitamina D3 pode representar um tratamento adjuvante eficaz, acessivel e bem
tolerado para COVID-19 (Hammerschmidt & Santana, 2020).

Nessa logica, Seijo, e Oliveri, B, (2020) verificaram que idosos com deficiéncia de vitamina D no momento de testes da
COVID-19 estdo em maior risco de serem positivos para COVID-19 em compara¢do com aqueles individuos com status
suficiente de vitamina D.

Enquanto Macaya, et al., (2021), em seu estudo retrospectivo, mostrou que a deficiéncia de vitamina D se associou com
infeccdo COVID-19 grave. Essa associagdo foi modificada significativamente com a idade, indicando que a deficiéncia da
vitamina pode ter um impacto maior no subgrupo de pacientes mais jovem. Além disso, 0 género masculino foi associado a
deficiéncia de vitamina D e a resultados adversos em pacientes mais jovens. O impacto do género masculino nos desfechos nao
é totalmente compreendido, mas tem sido sugerido que os hormdnios sexuais podem influenciar a expressdo e / ou fungédo da
enzima conversora de angiotensina 2, e isso pode ser aumentado no cenario de deficiéncia de vitamina D.

Um outro ponto também importante tratado por Abdollahi, et al., (2020) foi a “Vitamina D, COVID-19 e Obesidade’’,
observaram uma correlacdo negativa significativa entre o nivel sérico de vitamina D e o desenvolvimento de infeccdo por
coronavirus. Além disso, os resultados mostraram que os casos de COVID-19 eram mais propensos a apresentar excesso de peso
do que os controles. Diabetes mellitus, hipertensdo e infecgdes respiratdrias foram encontrados em 20,89%, 9,65% e 6,96% dos
casos, respectivamente. Entretanto, essas condi¢des de saide subjacentes ndo foram significativamente diferentes entre casos e
controles. Desse modo, a deficiéncia de vitamina D e a obesidade sdo os dois principais fatores predisponentes associados a
vulnerabilidade & infec¢do por COVID-19.

Por fim, um aspecto identificado por Oliveira et al, (2020) é que os resultados obtidos ndo sdo unanimes ao definir a dose
ideal de vitamina D para a suplementacéo de quais quer pacientes com COVID-19. Sobre isso, destacam que os profissionais de
saude precisam avaliar cada paciente tendo em vista a fisiopatologia da doenca e os fatores que podem prejudicar o tratamento

dos pacientes.
1
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A qualidade dos artigos, conforme o instrumento “Quality Assessment Tool For Quantitative Studies” estd apresentada

no Quadro 1.

Quadro 1 - Qualidade dos estudos analisados.
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Apesar dos resultados relevantes, esta revisdo apresentou limitagdes. A variacdo metodoldgica dos estudos foi um fator
limitante. Apesar da maioria dos artigos serem randomizados, os estudos transversais de Ling, et al., (2020) e Maghbooli, et al.,
(2020) que por design ndo podem ser determinados com certeza, demonstrando a importancia de pesquisas futuras baseadas em
estudos longitudinais para fornecer mais evidéncias, visto que a COVID- 19 é uma doenca que ainda esta sendo estudada e tem
muito a se descobrir sobre ela e sua relagdo com a vitamina D. além disso, a principal limitacdo dos estudos foi referente a
retirada e saidas (perdas), pois os pacientes apresentavam varias doencas e eram submetidos a medicamentos diversos que

poderia afetar amostra ou incluiram um baixo nimero de pacientes.

4. Concluséao

Dado o exposto, constatou-se que a suplementagdo de vitamina D auxilia na prevengdo da COVID-19 especialmente
para individuos com baixos niveis do nutriente ¢ melhora dos sintomas da doenga (diminui¢do da incidéncia e o tempo de
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infeccdo, duracdo da internacdo hospitalar, admissdo em Unidade de Tratamento intensivo, além da diminuicdo do periodo de
incubacdo e da mortalidade). Desse modo, ela exerce agdes anti-inflamatoria, antiviral, antitrombdética, antioxidante, moduladora
do sistema imune e diminui o risco de infec¢ao e consequentemente a progressao da doenga. Destaca-se que os resultados obtidos
nao sdo unanimes ao definir a dose ideal de vitamina D para a suplementac@o de pacientes com COVID-19.

Em fungdo da quantidade de pesquisas finalizadas envolvendo o uso da vitamina D e COVID-19 até o momento,
recomenda-se para trabalhos futuros a realizacdo de ensaios clinicos randomizados e estudos multicéntricos que avaliem os
efeitos dessas terapias em diferentes grupos e que estabelegam se a caréncia de vitamina D se enquadra como fator de risco para
agravamento da doenga. Assim, sera possivel avaliar os efeitos da vitamina D na COVID-19 através de artigos com bons niveis
de evidéncia.
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