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RESUMO

Sabe se que a vitamina D tem um importante papel no sistema imune e vem sendo
investigado se a sua suplementacdo pode ter propriedades imunomoduladoras e
anti-inflamatdrias possiveis de beneficiar pacientes com Covid-19. O presente
estudo teve como objetivo de investigar o papel da Vitamina D no tratamento e
prevencao da Covid-19. A metodologia utilizada nesta revisdo foi desenvolvida pela
estratégia PECO (Problema, Exposigcédo, Controle e Desfecho) para elaboragdo da
pergunta de pesquisa: A deficiéncia de Vitamina D esta relacionada com os casos
de Covid-19? Os periddicos da CAPES/MEC foram a base de dados utilizada para a
realizacdo da busca dos artigos, entre os anos de 2020 e 2022, foi possivel
encontrar o total de 506 artigos, sendo 452 excluidos por ndo apresentarem
conformidade para o critério de inclusdo. Restando 54 artigos. Dessa forma, a partir
da leitura dos 54 artigos, foram selecionados apenas 8, publicados entre 2020 e
2021, por representarem estudos populacionais. Com base na andlise dos
resultados dos artigos podemos concluir que parece existir uma clara correlagado
entre a deficiéncia de vitamina D e a evolugéo clinica com agravamento de pacientes
com Covid-19; porem é controverso falar em risco independente da hipovitaminose
D no agravamento de pacientes com Covid-19 sem considerar a participacdo de
doencas metabdlicas preexistente. Finalmente, a corre¢cao da caréncia nutricional de
vitamina D pode melhorar o estado geral de saude dos individuos como uma medida

profilatica de prevencao ao Covid-19.

Palavras-chave: SARS-COV2; Calciferol.



ABSTRACT

It is known that vitamin D plays an important role in the immune system and it has
been investigated whether its supplementation may have immunomodulatory and
anti-inflammatory properties that could benefit patients with Covid-19. The present
study aimed to investigate the role of Vitamin D in the treatment and prevention of
Covid-19. The methodology used in this review was developed by the PECO
(Problem, Exposure, Control and Outcome) strategy to elaborate the research
question: “Is Vitamin D deficiency related to Covid-19 cases?” CAPES/MEC journals
were the database used to carry out the search for articles, between the years 2020
and 2022, it was possible to find a total of 506 articles, of which 452 were excluded
for not complying with the inclusion criteria. Remaining 54 articles. Thus, from the
reading of the 54 articles, only 8 were selected, published between 2020 and 2021,
as they represent population studies. Based on the analysis of the results of the
articles, we can conclude that there seems to be a clear correlation between vitamin
D deficiency and the clinical evolution with worsening of patients with Covid-19;
however, it is controversial to speak of an independent risk of hypovitaminosis D in
the aggravation of patients with Covid-19 without considering the participation of
preexisting metabolic diseases. Finally, correction of nutritional deficiency of vitamin
D can improve the general health status of individuals as a prophylactic measure to

prevent Covid-19.

Keywords: SARS-COV2; Calciferol.
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1 INTRODUGAO

Desde sua origem em Wuhan, China, em dezembro de 2019, a doenga do novo
coronavirus, COVID-19, causada pelo virus da sindrome respiratéria aguda grave
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), se espalhou rapidamente pelo mundo (WU et al.,
2020). No Brasil o primeiro caso foi confirmado no dia 26 de fevereiro de 2020 e em
11 de margo de 2020 a Organizagao Mundial da Saude (OMS) declarou a COVID-19
uma pandemia global (ASHAD et al.,2020).

Acbes imediatas foram necessarias para identificar os fatores de risco do
COVID-19. O virus SARS-CoV-2 possui altos niveis de transmissibilidade, onde as
principais vias de transmiss&o sao goticulas respiratorias, contato direto com objetos
e superficies contaminados e com uma duragcao média de incubacgao variando de 2 a
14 dias (ADHIKARI et al., 2020).

A atividade e a eficiéncia do sistema imunolégico sdo determinadas por uma
multiplicidade de fatores que podem contribuir para o risco de uma infeccao
viral (CAO, 2020). A vitamina D tem sido reconhecida como um cofator importante
em varios processos fisioldgicos ligados ao metabolismo 6sseo e do calcio, e
também em diversos desfechos nao esqueléticos, incluindo doencas autoimunes,
doencgas cardiovasculares, diabetes tipo 2, obesidade e declinio cognitivo e
infecgdes (LLEWELLYN, 2020).

A vitamina D pode aumentar a imunidade inata e adaptativa devido as células
com antigenos terem a capacidade de sintetizar 1,25-dihidroxi-vitamina D a partir de
25-hidroxivitamina D, recomenda se a suplementacao de Vitamina D para melhorar
a funcdo de macréfagos e de células denditricas melhorando assim a resposta
imune geral (BILEZIKIAN et al., 2020). Por conta disso a deficiéncia de Vitamina D é
um fator de risco para doencas no trato respiratorio incluindo infecgdes virais
(SABETTA, 2010).

Estudos sugerem que os niveis séricos ideais de 25-hidroxivitamina D podem ter
propriedades imunomoduladoras e anti-inflamatdrias e possivelmente beneficiar
pacientes com Covid-19 (MELTZER et al., 2020).
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Para investigar essa relacdo e obter maior clareza sobre esse assunto, a
proposta desta revisao sistematica € de avaliar a associagao entre a deficiéncia de

vitamina D e a gravidade da infec¢do por COVID-19.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Construir uma revisdo sobre o papel da Vitamina D no tratamento e prevengao
da Covid-19.

2.2 Objetivos Especificos

Evidenciar a importancia da vitamina D

Demostrar o papel da vitamina D no sistema imunoldgico.

Entender o papel da deficiéncia de vitamina D nos casos de Covid-19.

Analisar a suplementagao como intervengao nutricional.
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3 REVISAO DA LITERATURA

Nessa secdo sera abordada a Suplementagao de Vitamina D como forma de

prevenir casos graves de COVID 19.

3.1 Vitamina D
As vitaminas s&o substancias organicas que participam intensamente de

todas as etapas do metabolismo, atuando como cofatores de reagdes bioldgicas. Em
geral, ndo podem ser sintetizadas pelas células dos tecidos humanos, com excegao
das vitaminas D e K, as demais precisam ser obtidas de forma exdgena
(CHAROENNGAM et al. 2019)

Podem ser classificadas de acordo com sua solubilidade em Vitaminas
lipossoluveis e hidrossoluveis. As primeiras sdo as vitaminas A, D, E e K que
dependem da presenga da gordura para serem absorvidas, enquanto as vitaminas
hidrossoluveis, absorvidas em meio aquoso, correspondem ao grupo de vitaminas
do complexo B e a vitamina C (FITZPATRICK et al; 2012).

A vitamina D pode ser produzida na pele a partir do 7-desidrocolesterol, sob a
influéncia da irradiagdo ultravioleta. Pode ser encontrada no organismo
principalmente nas formas de Ergosterol (vitamina D2) e/ou Colecalciferol (vitamina
D3) (MATILLA et al., 1996). A vitamina D2 e a vitamina D3 s&o tipos de esteroides
Secos, ou seja, esteroides que sofrem uma quebra entre seus dois anéis quimicos. A
vitamina D2 nao € produzida no corpo, porém pode ser obtida através da dieta. Ja a
vitamina D3 é produzida pelo organismo e pode ser definida como um pré-hormdnio
(APARNA, 2018). As diferencas entre as duas podem ser observadas na presenga
de uma ligacao dupla entre os carbonos 22 e 23 e um grupo metil no carbono 24 da
vitamina D2- Figura 1 (HOLICK, 2007).
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Figura 1: Representacao da estrutura quimica da Vitamina D2 e D3
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Fonte: Peixoto, 2012.

Poucos alimentos contém naturalmente vitamina D, embora alguns alimentos

sejam fortificados com essa vitamina, a exemplo do leite industrializado. Alguns

salmao, atum e cavala (Tabela 1).

exemplos de fontes sdo 6leo de figado de bacalhau e peixes gordurosos como

Tabela 1: Alimentos fontes de Vitamina D
Alimento Porgao Conteudo de vitamina D
por porcao
Salmao 100g ~ 600-1.000 Ul de Vitamina
D3
Sardinha em conserva 100g ~ 300 Ul de vitamina D3
Atum em conserva 100g ~230 Ul de Vitamina D3
Oleo de figado de bacalhau |5 mL ~400-1000 Ul de Vitamina
D3

Gema de ovo 1 unidade ~20 Ul de Vitamina D3
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Cogumelos secos ao sol 100g ~1600 Ul de Vitamina D2

Leite Ninho em po 25¢g ~ 1,9ug vitamina D

Fonte: Adaptado de Holick, 2007.

De acordo com o Instituto de medicina (2011) A ingestao dietética recomendada
para vitamina D € de 600 Ul/dia, para adultos com idade < 70 anos e 800 Ul/dia,
para aqueles >70. O limite superior toleravel é de 4.000 Ul/dia, havendo riscos de

efeitos tdxicos para o consumo superior.

A principal forma natural de obtencédo da vitamina D ocorre por exposicéo a
luz solar, sendo recomendado a exposi¢gao ao sol por pelo menos 20 minutos ao dia,
no inicio da manha ou no final da tarde (OMS 2017). Porém muitas pessoas nao
conseguem atingir os niveis indicados, pois vivem em locais onde a luz solar é
limitada e/ou apresentam uma baixa exposi¢gdo ao sol (CHAROENNGAM et al.,
2019). Entretanto, é preciso cautela, evitando a exposi¢ao solar prolongada por

conta dos raios UV nos horarios entre 10 h e 16 h.

3.3 Metabolismo e Fungao

Durante a exposigao solar, os fétons ultravioleta B - UVB, na faixa de luz de 290-
315nm, penetram na epiderme e produzem uma fragmentagao fotoquimica da 7-
deidrocolesterol para originar o pré-colecalciferol. Através de um processo de
isomerizagao que depende da temperatura o pré-colecalciferol € convertido em
colecalciferol. O colecalciferol é transportado para o figado pela Proteina Ligadora
da Vitamina D (PLD). No figado ocorre uma hidroxilagao na qual vai se formar a 25-
hidroxivitamina D (25(OH)D), por um processo de controle inibitério por feedback e
que depende da combinacdo de suprimentos cutaneos e dietéticos da vitamina D
(BERGWITZ, 2010).

A 25-hidroxivitamina D é transportada para os rins, onde é convertida em 1,25-
di-hidroxi-vitamina D [1,25(OH)2D] nos tubulos proximais dos rins por influéncia do
paratorménio. Este € o metabdlito da vitamina D mais ativo e é responsavel por
estimular a absorgao de célcio e fosfato pelo intestino (ADAMS, et al. 2014).
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Figura 2: Metabolismo da Vitamina D
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Fonte: AUTIER, 2014.

Bilezikian (2004) demostrou que a concentragdo plasmatica do 1,25-di-
hidroxicolecalciferol é inversamente influenciada pela concentracdo do calcio no
plasma existindo dois motivos. Inicialmente o calcio idnico apresenta um efeito de
impedir a conversao do 25-hidroxicolecalciferol em 1,25-di-hidroxicolecal-ciferol. E
segundo € a secrecao suprimida do PTH caso o nivel plasmatico do célcio fique
acima de 9 a 10 mg/100 mL. Logo, em concentra¢des de calcio abaixo desse nivel,
o PTH promovendo um retorno do 25-hidroxicolecalciferol em 1,25-di-
hidroxicolecalciferol nos rins. Em concentracbes mais elevadas do calcio ao suprimir
o PTH, o 25-hidro-xicolecalciferol & convertido em composto diferente o 24,25-di-

hidroxicolecalciferol —que tem efeito quase nulo de vitamina D.

A vitamina D é classicamente conhecida por regular o metabolismo do calcio e
do fosfato favorecendo assim a absorcdo desses minerais no intestino.
Desempenhando um papel essencial na manutencdo do esqueleto mineralizado
saudavel, mas também atuando como um horménio imunomodulador (PRIETL et al.
2013).
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Atualmente, a vitamina D e seus metabdlitos tém sido envolvidos em muitos
outros processos dentro do corpo, tais como: metabolismo do colageno e do
magneésio, prevencgao do diabetes, regulagcado de processos inflamatérios no corpo e
na melhoria da saude cardiovascular (COZZOLINO, 2012).

A deficiéncia de vitamina D reduz as taxas de calcio no organismo, prejudicando
a ossificagado e crescimento em criancas e a remodelacdo 6ssea em adultos, em
criangas, os quadros mais graves levam ao raquitismo enquanto nos adultos a

osteopénia e osteoporose sdo observados (MAIA, 2007).

Além das alteragdes Osseas, ha comprometimento dos musculos com redugao
da forga e contratilidade, gerando fraqueza muscular e, em ultima instancia levando
a sarcopénia (IARC, 2008).

3.4 Vitamina D e imunidade

Estudos experimentais mostraram que a vitamina D tem atividade biologica
significativa no sistema imunolégico inato e adaptativo. Estudos em animais
demonstraram que a administracdo de vitamina D ou seus metabdlitos leva a
alteragdes na ocorréncia e progressao de varias doengas relacionadas ao sistema
imunolégico (ARANOW, 2011; SHAHMIRI, 2016).

A vitamina D desempenha um papel regulador imunoldgico através da
supressao das respostas imunes adaptativas nas células epiteliais respiratorias
durante infecgbes virais (AZRIELANT; SHOENFELD. 2017). Isso se manifesta
predominantemente através da diminuigao de proliferacdo de células T e a mudancga
resultante de células T auxiliares tipo 1 (Th1) para T auxiliares tipo 2 (Th2) (DANIEL.
2008)

A vitamina D também influencia a maturagdo das células T e pode desviar o
desenvolvimento da massa de células T auxiliares inflamatdérias tipo 17 (Th17) para
populagdes de células T reguladoras anti-inflamatérias (AZRIELANT et al. 2017).

Uma propriedade da vitamina D relevante tanto para o mecanismo
antibacteriano quanto para o antiviral € de atuar na promogdo da autofagia
(CAMPBELL, 2012).
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A vitamina D modula e regula varios processos, incluindo defesa do hospedeiro,
inflamacdo, imunidade e reparo epitelial. Pacientes com doencas respiratérias
frequentemente apresentam deficiéncia de vitamina D; a suplementagdo pode
proporcionar beneficios substanciais a esta populacédo (ZDRENGHEA, 2017). A
vitamina D induz a expressdo dos peptideos antimicrobianos catelicidina e (-
defensina 4A e promove a autofagia através da formac¢do do autofagossomo (LIU,
2015).

Figura 3: Participacao da vitamina D em mecanismos do sistema imunolégico
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Fonte: Hewison, 2011.

3.5 Covid-19

O surto de COVID-19, devido ao virus da sindrome respiratéria aguda grave
coronavirus-2 (SARS-CoV-2), foi detectado pela primeira vez na China em 31 de
dezembro de 2019 (WANG et al. 2020). Em um curto espago de tempo, o SARS-
CoV-2 correu o mundo e, em 30 de janeiro de 2020, a Organizagédo Mundial da
Saude (OMS) declarou oficialmente a epidemia de COVID-19 como uma emergéncia
de saude publica internacional  (KARUNASAGAR, 2020 ). O numero de casos
infectados e mortes por COVID-19 veio aumentando de forma alarmante e em 30 de
maio de 2022, havia mais de 528.996.258 casos confirmados com mais de
6.287.786 mortes em todo mundo (OMS, 2022).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7780074/#CR21
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7780074/#CR55
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De acordo com as evidéncias recentes, observa-se que o virus SARS-CoV-2 é
transmitido principalmente entre humanos por inalagdo ou contato com goticulas
infectadas com periodo de incubagao variando de 2 a 14 dias (LIN et al. 2020 ; LIU
et al. 2020 ; ROHIT et al. 2020 ). A infecgdo por SARS-CoV-2 tem uma ampla gama
de manifestacdes clinicas, variando de assintomatica a sintomatica, incluindo
sintomas respiratérios, febre, falta de ar, tosse, dispneia e pneumonia viral e, em
casos graves, pneumonia, sindrome respiratoria aguda grave, insuficiéncia cardiaca,
insuficiéncia renal e até morte (HUANG et al. 2020). No entanto, a principal causa de
morte relacionada ao COVID-19 é a insuficiéncia respiratéria, seguida de choque

séptico, insuficiéncia renal, hemorragia e insuficiéncia cardiaca.

A manifestagdo clinica do novo SARS-CoV-2 (ou COVID-19) é altamente
variavel de individuo para individuo, com sindrome do desconforto respiratério
assintomatico a agudo e faléncia de multiplos 6rgaos. Portanto, o diagnostico
preciso do COVID-19 é um desafio. Para triagem ou diagnéstico precoce da infecgao
por SARS-CoV-2, geralmente sao recomendados testes como swab nasofaringeo
e/ou orofaringeo, escarro, aspirado bréonquico ou sangue (CHAN et al. 2004 ; KIM et
al. 2011 ; ZOU et al. 2020).

Finalmente, o cenario desafiador atual imposto pela pandemia de Covid-19
despertou o interesse da comunidade cientifica, da Organizagdo Mundial de Saude e
dos paises no estudo de substancias potencialmente indicadas para o tratamento da
Covid-19. Assim, a proposta do nosso estudo € o de investigar através do
levantamento da literatura cientifica os efeitos da vitamina D na prevencgao e

tratamento da Covid-19.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7780074/#CR32
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7780074/#CR33
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7780074/#CR45
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7780074/#CR8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7780074/#CR22
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7780074/#CR63
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4 MATERIAL E METODOS

O presente artigo utiliza como método de pesquisa a revisdo sistematica da
literatura, com a finalidade de sumarizar as evidéncias existentes por meio de
metodologia confiavel, rigorosa e reprodutivel. A revisao sistematica tem por objetivo
localizar, avaliar criticamente e interpretar todos os estudos disponiveis para uma
questado de pesquisa, area do conhecimento ou fenbmeno de interesse (BRASIL,
2014). Para a construgdo da presente pesquisa, constituiram-se as seguintes

etapas:
Identificacao do tema e pergunta de pesquisa

Empregou-se o método do acrénimo PECO para a elaboragéo da pergunta de
pesquisa e selecao dos descritores que foram utilizados na busca das producdes
cientificas (BRASIL, 2014). O Quadro 1 descreve os componentes do PECO:

Quadro 1: Descrigao dos componentes de pesquisa da revisdo sistematica.

P Problema* Verificar a relagdo da deficiéncia de vitamina D e casos
de Covid-19.

E Exposicéo Identificar artigos sobre a relagao da deficiéncia de
vitamina D e casos de Covid-19.

C Controle* Analisar a literatura encontrada sobre a deficiéncia de
vitamina D e os casos de Covid-19.

O Desfecho Determinar o papel da Vitamina D na prevengao e no
tratamento da Covid-19

*Adaptado de acordo com a descrigao da estratégia PECO.

Com base na aplicagdo adaptada da estratégia PECO, o artigo pretende
responder ao seguinte questionamento: “A deficiéncia de Vitamina D esta

relacionada com os casos de Covid-19?

a) Estratégia de busca na literatura e elegibilidade



24

Com o estabelecimento da pergunta de pesquisa, foi adotada a estratégia de
busca na literatura. A coleta de dados ocorreu durante os meses de janeiro a abril de
2022. A pesquisa dos artigos cientificos foi realizada nas bases de dados
disponibilizadas no portal de periédicos da CAPES/MEC.

A definicdo dos termos de busca da pesquisa foi estruturada no formato do
acrbnimo PECO (quadro 2). Na plataforma de busca avangada do periddico,
utilizaram-se o cruzamento dos descritores nos idiomas: portugués, inglés e
espanhol, reconhecendo o descritor Vitamina D, como universal para os idiomas
selecionados, além de delimitar os estudos ao periodo de 2020 a 2022.
(BIBLIOTECA VIRTUAL EM SAUDE, 2022).

Quadro 2 Descritores do estudo

DESCRITORES
PORTUGUES INGLES ESPANHOL
Vitamina D Vitamin D Vitamina D
e asicos Covid-19 Covid-19 Covid-19

*Descritor universal para os idiomas
Na ferramenta de busca, associaram-se os descritores utilizando o operador
booleano “and” que funciona como a palavra "e", para fornecer a conjugacao, e

mostrar apenas artigos que continham todos os descritores digitados.

Referentes aos artigos selecionados foram triados conforme as

especificidades de inclusao e exclusao, expressas no topico | e Il:

I- Para critérios de inclusao, foram considerados:

e Periodicidade dos ultimos 2 anos (2020-2022);

e Descrigcao da metodologia adotada para pesquisa;

e Conter no titulo e/ou resumo, todos os descritores selecionados por este
estudo;

e Estudo no formato de artigo cientifico completo e original;

e Estudos com metodologia aplicada a pacientes com covid-19

independentemente da gravidade;
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- Para critérios de exclusao, foram considerados:

e Artigos cientificos em formato de: Revisdes bibliograficas, resenhas, cartas,
editoriais;

e Artigos incompletos;

e Estudos que ndo apresentem sua metodologia aplicada a covid-19

e Estudos que nado estejam disponiveis online e/ou gratuito para abertura no
periddico CAPES/MEC;

e Estudos duplicados.

c) Avaliagcao e definicdo das informagdes que foram extraidas dos

estudos

Para a avaliagcdo dos estudos, foi realizada uma leitura ampla dos artigos
selecionados. Com a finalidade de extrair informagdes-chave para a organizagao de
tabelas e quadros dos resultados analisados, com o designio de obter as respostas

ao problema da pesquisa.

d) Discussao e interpretagao dos resultados

A discusséo e interpretacdo dos resultados teve como principio responder o
problema da presente pesquisa, com base nos dados dispostos. Os resultados
foram obtidos apds comparacdo e discussdao preservando a imparcialidade nos

bancos de dados examinados.
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5 RESULTADOS

Com a realizagdo da busca de artigos nos periddicos e leitura de titulo e
resumo, foi possivel encontrar o total de 506 artigos, sendo 452 excluidos por nao
apresentarem conformidade para o critério de inclusdo. Restando 54 artigos.
(Quadro 3).

Quadro 3: Descri¢cao de cruzamento dos descritores na busca avangada no periédico CAPES

CRUZAMENTO DOS DESCRITORES

PORTUGUES ESPANHOL INGLES

Covid-19 e Vitamina D Covid-19 y Vitamina D Covid-19 and Vitamin D

I N
1 ARTIGO 7 ARTIGOS 498 ARTIGOS
_—

Covid-19 e Vitamina D Covid-19 y Vitamina D Covid-19 and Vitamin D

L=~ ____________________®; |
0 ARTIGO 0 ARTIGOS 54 ARTIGOS

TOTAL DE: 8 Artigos
Fonte: O Autor, 2022

Conseguintemente, foi realizada a avaliacdo dos 506 artigos selecionados,
sendo 452 excluidos pelos critérios estabelecidos. Dessa forma, na etapa

subsequente foram lidos na integra o total de 54 artigos (quadro 3).

Dessa forma, a partir da leitura dos 54 artigos, foram selecionados apenas 8,
publicados entre 2020 e 2021, por representarem estudos populacionais. Conforme

mostra o quadro 4.
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Quadro 4: Fluxograma de selegdo dos 8 artigos selecionados nas bases de dados do portal de
periodicos CAPES/MEC.

% PORTUGUES ESPANHOL INGLES

g Covid-19 e Vitamina D Covid-19 y Vitamina D Cowid-19 and Vitamin D
. § ]

E 1 ARTIGOD 7 ARTIGOS 498 artigos

=]

506 Artigos identificados na base de dados

444 Artigos excluidos pelos critérios estabelecidos

54 Artigos lidos na integra
8 Artigos selecionados para revisao

Fonte: O Autor 2022

TRIAGEM

ELEGIBILIDADE E
INCLUSAD

No quadro 5 estdo apresentados o detalhamento das principais informacdes

presentes nos 8 artigos selecionados.
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Quadro 5: Descrigdo dos estudos incluidos na revisado sistematica, segundo o autor do artigo, ano de publicacéo, pais, hipétese/objetivo do artigo, teste
aplicado, principais resultados e concluséo.

Titulo/Autor/Ano/Pais

Objetivo

Teste aplicado

Principais resultados

Conclusao

Low plasma 25(OH)
vitamin D level is
associated with
increased risk of COVID-
19 infection: an Israeli
population-based study.

Israel

Merzon, et al., 2020

Avaliar baixos niveis
plasmaticos de 25-
hidroxivitamina D no
sangue e o aumento
das chances de
hospitalizagdo dos
paciente.

14.000 membros do Leumit Health
Services que foram testados para
infecgdo por COVID-19 de 1° de
fevereiro a 30 de abril, 2020, e que
fizeram pelo menos um exame de
sangue anterior para o nivel
plasmatico de 25(OH)D. O nivel
plasmatico de 25(OH)D 'sub-6timo’
ou 'baixo' foi definido como
concentragao plasmatica de 25-
hidroxivitamina D, ou 25(OH)D,
abaixo do nivel de 30 ng/mL. Dos
7.807 individuos, 782 (10,02%) foram
positivos para COVID-19 e 7.025
(89,98%) negativos para COVID-19.

O nivel médio de vitamina D no
plasma foi significativamente menor
entre aqueles que testaram positivo

do que negativo para COVID-19

[19,00 ng/mL (intervalo de
confianca de 95% (IC) 18,41-19,59)
vs. 20,55 (IC de 95%: 20,32-
20,78)]. Concluindo que baixos
niveis plasmaticos de 25(0OH)D
parecem ser um fator de risco
independente para infec¢ao e
hospitalizagdo por COVID-19. a
idade acima de 50 anos foi
positivamente associada a
probabilidade de hospitalizagao por
COVID-19.

Que baixos niveis
plasmaticos de 25(0OH)D
parecem ser um fator de risco
independente para infecgdo e
hospitalizagdo por COVID-19.

Vitamin D insufficiency
is prevalent in severe
COVID-19.

EUA
Lau et al., 2020

Associar a Insuficiéncia
de vitamina D é
prevalente em casos
graves de COVID-19.

Individuos foram incluidos para os
quais os niveis séricos de 25-
hidroxicolecalcifoerol (250HD) foram
determinados. Dados relevantes para
COVID-19 foram compilados e
analisados. Determinado a
frequéncia de VDI entre pacientes
com COVID-19 para avaliar a
probabilidade de uma relagdo VDI-
COVID-19.

Foram identificados 20 pacientes
com COVID-19 com niveis séricos
de 250HD baixos; 65,0%
necessitaram de internacédo em
UTI. A prevaléncia de VDI em
pacientes de UTI foi de 84,6%, vs.
57,1% em pacientes de enfermaria.
Onde 100% dos pacientes de UTI
com menos de 75 anos tinham VDI.

A deficiéncia de vitamina D é
altamente prevalente em
pacientes graves com
COVID-19 e compartilham
inUmeras associagoes,
incluindo hipertensao,
obesidade, sexo masculino,
idade avangada,
concentracdo em climas do
norte, coagulopatia e
disfungéo imunoldgica.
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_ . Entre os pacientes
. ] De 240 pacientes randomizados, hospitalizados com COVID-
Effect of a Single High 237 foram incluidos na analise 19, uma Unica dose alta de
Dose of Vitamin D3 on priméria (média [SD] idade, 56,2 | vitamina D3, em comparagao
Hospital Length of Stay | |nvestigar o efeito de [14,4] anos; 104 [43,9%] mulheres; |  com placebo, n&o reduziu
in Patients With uma unica dose alta de Os pacientes foram aleatoriamente média [SD] nivel basal de 25- significativamente o tempo de
Moderate to Sever_e vitamina D 3 no tempo designados para receber uma dose hidroxivitamina D, 20,9 [9,2] ng/ internacdo hospitalar. Os
COVID-19A Randomized | de internago hospitalar | oral dnica de 200.000 Ul de vitamina | ml). A duragdo mediana (intervalo resultados ndo suportam o
Clinical Trial. em pacientes com D 3 (n = 120) ou placebo (n = 120).. | interquartil) de permanéncia n&o foi | 5o de vitamina D 3 para o
Brasi COVID-19. significativamente diferente entre tratamento de COVID-19
rasil N
os grupos de vitamina D 3 (7,0 [4,0- moderado a grave.
Murai IH. et al., 2021 10,0] dias) e placebo (7,0 [5,0-13,0]
dias)
Niveis muito baixos de
25(0OH) vitamina D foram
altamente prevalentes e
Determinar na sugestivos de deficiéncia
admisséo: a entre os pacientes graves
VieminD25OH | provlenciade | Pa0ETIes com COVDIO (esutado
deficiency in COVID-19 deficiéncia de c:deia da oIimerase—trangcri tase A prevaléncia de insuficiéncia de 25(OH) vitamina D n&o foram
patients admitted to a 25(0OH)vitamina D; a P P 25(OH)vitamina D, deficiéncia . e
: f Ih ital. A reversa em tempo real de swab S ! associados a variaveis de
tertiary referral hosp associagao entre os . " moderada e deficiéncia grave foi de =
veis de 25(0H nasofaringeo) admitidos em um 13.2% 92 5% e 54 3% resultado. Se a adequagéao de
Italia _niveis ae (OH) hospital de referéncia italiano na e 70, ££,970 € 94,37, 25(OH)vitamina D pode
vitamina D e desfechos i . respectivamente. ; )
clinicos e marcadores regido do surto da Lombardia influenciar os resultados
Cereda E. et al., 2021 bioauimicos de (margo- abril de 2020) clinicos no COVID-19 e a
199 correlagao inesperada entre
gravidade da doenga. niveis mais altos de
25(OH)vitamina D e
mortalidade requerem
investigacdes adicionais.
Investiaar o paoel do Os pacientes foram divididos em O nivel sérico médio de 25(0OH)
Imp?ct °_f Serum 25(0H) nivel sé?ico dz 2pS(OH) diferentes grupos de vitamina vitamina D foi significativamente
Mo:',t:??“pn%:t?‘eﬁ:son h vitamna D na D; Normal (nivel sérico de 25(OH) menor em pacientes com COVID-
1 1 1 wi . . . . oA . sy =
COVII):l)-19 in Turke gravidade da COVID e wtamm_a D ?30 ng/mL), insuficiéncia 19 grave-critico em comparagéo A 25(0OH) vitamina D sérica
y- na mortalidade de vitamina D (21-29 ng/mL) e com COVID-19 moderado (10,1 + foi independentemente
deficiéncia (<20 ng/mL). A gravidade 6,2 vs. 26,3 £ 8,4 ng/mL,
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Turquia

Karahan S. 2021

relacionada.

da COVID foi classificada de acordo
com a Diretriz Clinica Chinesa para
classificagdo da gravidade da
COVID-19.

respectivamente, p <0,001). A
insuficiéncia de vitamina D estava
presente em 93,1% dos pacientes

com COVID-19 grave-critico.

associada a mortalidade em
pacientes com COVID-19.

Vitamin D deficiency in
critically Covid-19 ARDS
patients.

Alemanha.

Notz et al, 2021

Analisar os efeitos
clinicos e imunolégicos
dos niveis de vitamina

D em pacientes que
sofrem de sindrome do
desconforto respiratorio
agudo (SDRA) induzida

pela COVID-19.

Estudo retrospectivo de centro unico
em pacientes recebendo terapia
intensiva com infec¢ao confirmada
por SARS-CoV-2 e SDRA COVID-
19. Os niveis séricos de 25-
hidroxivitamina D e 1,25-
dihidroxivitamina D, citocinas pro e
anti-inflamatérias e subgrupos de
células imunes foram medidos na
admissao, bem como apds 10-15
dias. Os parametros clinicos foram
extraidos do sistema de
gerenciamento de dados do
paciente. Os procedimentos
operacionais padrao incluiram a
administragao diaria de vitamina
D 3 via alimentagao enteral.

Um total de 39 pacientes com
SDRA COVID-19 foram elegiveis,
dos quais 26 foram incluidos neste

estudo, pois os dados sobre o

status da vitamina D estavam
disponiveis. 96% sofriam de SDRA

grave COVID-19. Todos os
pacientes sem suplementacgao

prévia de vitamina D (n = 22)

apresentaram niveis séricos
deficientes de 25-hidroxivitamina D.
A suplementagao de vitamina D
resultou em niveis séricos mais
elevados de 25-hidroxivitamina D,
mas ndo aumentou os niveis de
1,25-dihidroxivitamina D apés 10-
10- 15 dias. Os parametros clinicos
nao diferiram entre os pacientes
com niveis suficientes ou
deficientes de 25-hidroxivitamina
D. Pacientes com niveis de 1,25-
dihidroxivitamina D abaixo de 20
pg/ml necessitaram de ventilacao
mecanica mais longa (p = 0.

A grande maioria dos
pacientes com SDRA COVID-
19 apresentava deficiéncia de

vitamina D. O status de 25-
hidroxivitamina D n&o foi
relacionado a alteragbes no
curso clinico, enquanto niveis
baixos de 1,25-
dihidroxivitamina D foram
associados a ventilagao
mecanica prolongada e pior
escore APACHE II.
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study.
Golfo Arabe
Al-Daghri et al, 2021

Evaluation of Vitamin-D
Status and Its
Association with Clinical
Outcomes Among

Vitamin D status of Arab
Gulf residents screened
for SARS-CoV-2 and its
association with COVID-
19 infection: a multi-
centre case—control

com outras
comorbidades.

Avaliar os niveis de
25(0OH)D em pacientes
com COVID-19

Determinar diferengas
nas concentracoes
séricas de 25(0OH)D de
residentes adultos do
Golfo Arabe rastreados
para SARS-CoV-2 e

sua associagdo com
risco de infecg¢éo por
COVID-19 juntamente

masculino e feminino que
confirmados por RT-PCR e 82

marcadores inflamatdrios e

Um total de 91 pacientes foram
avaliados quanto ao status de

Um total de 220 adultos do sexo

apresentavam sintomas leves a zero
foram rastreados para COVID-19 (n
= 138 positivos para SARS-CoV-2

controles negativos). amostras de
sangue sem jejum foram coletadas
para avaliagdo de glicose, lipidios,

concentragdes séricas de 25(0OH)D

[Odds ratio 6 (Intervalo de
Confianga 95%, IC 2-18; p =

infecgdo por COVID-19,

e obesidade.

Os niveis séricos de 25(0H)D
foram significativamente mais
baixos no grupo positivo para
SARS-CoV-2 em comparagdo com
0 grupo negativo apos ajuste para
idade e IMC (52,8 nmol/l + 11,0
versus 64,5 nmol/l + 11,1; p =
0,009). Ser idoso (> 60 anos)

0,001) e ter diabetes tipo 2 (DM2)
[OR 6 (IC 95% 3-14); p <0,001)] e
colesterol HDL baixo (HDL-c) [OR 6
(IC 95% 3—-14); p < 0,001)] foram
fatores de risco significativos para

independentemente de idade, sexo

Entre os residentes do
Golfo Arabe rastreados
para SARS-CoV-2, os
niveis séricos de 25 (OH)
D foram mais baixos
naqueles que testaram
positivo do que nos
individuos negativos, mas
foi a presenca de idade
avancada, diabetes
mellitus e baixo HDL-c
que foram
significativamente
associados ao risco de
infecgdo por COVID-
19. Grandes ensaios
clinicos randomizados de
base populacional devem
ser conduzidos para
avaliar os efeitos
protetores da
suplementacao de
vitamina D contra o
COVID-19.

COVID-19 Patients in
Pakistan

Paquistao

Asghar MS et al, 2021

admitidos em Karachi,
Paquistao, e deficiéncia
de vitamina D
associada com
desfechos primarios de
mortalidade, tempo de
internacgéo, intubagao e
frequéncia de sintomas
de COVID-19.

25(OH)D durante o curso da doenga
COVID-19. Os niveis de 25-
hidroxivitamina D foram classificados

como deficientes (< 10 ng/mL),
insuficientes (10-30 ng/mL) ou
suficientes (> 30 ng/mL). A
populagao do estudo foi composta
por 68,1% do sexo masculino ( N=
62). A média de idade foi de 52,6 +
15,7 anos.

Meier, pacientes com deficiéncia de
vitamina D apresentaram infiltrados

A deficiéncia de vitamina D foi
significativamente associada a
admissado na unidade de terapia
intensiva (UT]I), ventilagéo invasiva,
infiltrados pulmonares persistentes)
e obito. Nas curvas de Kaplan

pulmonares persistentes e maior
probabilidade de necessitar de

ventilagcdo mecanica do que
pacientes com 25(0OH)D = 10

A populagao com
deficiéncia de 25-
hidroxivitamina D teve
internagdes hospitalares
mais longas, recuperacgao
mais lenta e piores
resultados. A
apresentacgao clinica
também diferiu
significativamente na
populagao

deficiente. Pacientes com




32

ng/mL. A ventilacdo mecéanica teve
que ser iniciada precocemente no
grupo deficiente durante a
internacao de 30 dias (Qui-
quadrado: 4,565, P =
0,033). Pacientes com 25(OH)D =
10 ng/mL também demonstraram
maior probabilidade de sobrevida
do que aqueles com concentragdes
de 25(OH)D < 10 ng/mL.

niveis suficientes de
25(0OH)D tiveram menor
incidéncia de intervencodes
invasivas, complicagdes e
morte, apontando para um
possivel efeito benéfico da
vitamina D no sistema
imunoldgico. E
aconselhavel por parte
dos profissionais de saude
adotar uma abordagem
cautelosa ao tratar
pacientes com COVID-19
com niveis de 25 (OH) D
esgotados até que
ensaios clinicos
randomizados fornegam
evidéncias suficientes que
apoiem a associagao.
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6 DISCUSSAO

A partir da analise dos resultados dos 8 artigos selecionados apresentamos a
seguinte discussdo. O estudo de Merzon et al., (2020) Indicou que baixos niveis
plasmaticos de 25(OH)D parecem ser um fator de risco independente de outras
comorbidades para a infecgao por COVID-19. Estes achados estdo em concordancia
com os trabalhos de Cao et al.,(2020), Garg et al., (2020) e Zemb et al., (2020).
Outro fator importante € que pacientes com a idade acima de 50 anos e com
deficiéncia de Vitamina D pode se aumentar a probabilidade de hospitalizagado por
COVID-19.

Lau et al., (2020) explicaram que A deficiéncia de vitamina D é altamente
prevalente em pacientes graves com COVID-19 porém eles também compartilham
de inumeras associagoes, incluindo hipertensao, obesidade, sexo masculino, idade
avangada, coagulopatia e disfungdo imunoldgica. O que sugere a necessidade de

mais estudos para esclarecer o papel da vitamina D na infecgéo por covid-19.

Murai, et al., (2021) buscaram no seu estudo investigar o efeito de doses de
vitamina D influenciando no tempo de internacdo em pacientes hospitalizados com
COVID-19. Como resultado teve que uma unica dose elevada de vitamina D,
quando comparado o placebo, nao reduziu significativamente o tempo de internagao
e nem teve nenhum sinal de melhora ou outros resultados clinicamente relevantes
entre pacientes. Com esses resultados eles ndo recomendam fazer o uso de
vitamina D para o tratamento de COVID-19 moderado a grave.

O estudo de Cereda et al., (2021) relatou que niveis muito baixos de 25(0OH)
vitamina D foram altamente prevalentes em pacientes graves hospitalizados com
COVID-19, contudo, em casos de pacientes com niveis baixos de 25(OH) vitamina D
nao houve associacdo. Entretanto, ainda € imprecisa a relacao entre os niveis de
25(0OH) vitamina D e a morbimortalidade em pacientes com COVID-19, sendo
necessarias investigacdes adicionais.

Karahan (2021) observou uma possivel prevaléncia de
deficiéncial/insuficiéncia de vitamina D entre pacientes hospitalizados com COVID-19
de estado moderado a grave. Porém, pode se perceber algumas limitagdes do

estudo primeiro por ter sido uma analise retrospectiva, ndo foram controlados todos
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os fatores que potencialmente podem ter impactado a taxa de mortalidade e
segundo por conta do pequeno numero da amostra.

Notz et al.,, (2021) fizeram o monitoramento dos niveis séricos de 25-
hidroxivitamina D e 1,25-dihidroxivitamina D para distinguir a importancia de ambas
as isoformas em terapia intensiva na SDRA induzida por COVID-19. Os pacientes
com niveis mais baixos de 1,25-dihidroxivitamina D foram associados a ventilagdo
mecanica prolongada. Quando realizada a suplementagao de vitamina D percebeu
aumento significativo nos niveis desse metabdlito, contudo ndo houve alteracdo no
curso clinico da doenga entre os pacientes.

Al-Daghri et al, (2021) traz como um questionamento se o baixo nivel de
25(0OH)D é uma causa ou consequéncia da infecgao por COVID-19. Relataram que
os niveis séricos de 25(0OH)D foram significativamente mais baixos no grupo positivo
para SARS-CoV-2 em comparagdo com o grupo negativo. Contudo, nesta pesquisa
também outros fatores foram levados em consideragcdo e pode concluir que a
presenca de idade avancada, diabetes mellitus e baixo HDL-c também foram

significativamente associados ao risco de infecgao por COVID-19.

Um estudo realizado por Asghar et al. (2021), demostraram os niveis de
25(0H)D em pacientes com COVID-19 admitidos na enfermeria ou UTI e
consequentemente seus desfechos clinicos. Foi possivel obter resultados onde a
deficiéncia de vitamina D foi significativamente associada a admissdao na UTI,
ventilagado invasiva, infiltrados pulmonares persistentes e ao 6bito. E para Pacientes
com 25(OH)D = 10 ng/mL (insuficientes) também demonstraram maior probabilidade
de sobrevida do que aqueles com concentracdes de 25(OH)D < 10 ng/mL
(deficientes) que também foi o grupo que precisou de ventilagdo mecanica. Diante
desses resultados eles concluiram que é aconselhavel por parte dos profissionais de
saude adotar uma abordagem cautelosa ao tratar pacientes com COVID-19
associada a niveis baixos de Vitamina D até que novos estudos randomizados

possam oferecer mais evidéncias.
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

Diante da analise dos trabalhos encontrados durante nossa pesquisa

bibliografica apresentamos as seguintes consideragoes:

= Parece existir uma clara correlagao entre a deficiéncia de vitamina D e a evolucao
clinica com agravamento de pacientes com Covid-19;

= Porém é controverso falar em risco independente da hipovitaminose D no
agravamento de pacientes com Covid-19 sem considerar a participacdo de
doencas metabdlicas preexistentes;

= A suplementacdo de vitamina D no tratamento de pacientes internados, né&o
apresentou resultados convincentes sobre o efeito benéfico dessa medida no
tratamento da Covid-19;

» Desta forma, sdo necessarios mais estudos clinicos sobre o papel da vitamina D
no tratamento de pacientes internados com Covid-19.

» Finalmente, a corregdo da caréncia nutricional de vitamina D pode melhorar o
estado geral de saude dos individuos como uma medida profilatica de prevencéao
ao Covid-19.
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