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RESUMO

Em dezembro de 2019, a infec¢do por um novo betacoronavirus, posteriormente denominado
SARS-CoV-2, foi documentada e 0 avanco acelerado da nova patologia, chamada de COVID-
19, colocou 0 mundo em importante emergéncia de saude publica. Largos esforcos foram
despendidos em grandes centros de pesquisa para o desenvolvimento de medicacOes capazes
de melhorar o prognostico dos pacientes infectados e de vacinas para conter a progressao da
doenca no mundo ou da pandemia, mas, com a falta de terapias efetivas para o tratamento da
COVID-19, o estudo de substancias ja consagradas na pratica médica tornou-se fundamental,
como é o caso da Vitamina D. Posto isso, realizou-se uma revisdo de literatura nas bases de
dado MEDLINE via PubMed, Scielo e LILACS. Os resultados demostraram que a Vitamina
D possui efeito modulatério na via de entrada viral nas células humanas, receptores ACEZ2,
promovendo atenuagdo da gravidade da doenca pela modulagdo do processo inflamatorio
pulmonar, além de outros mecanismos antivirais. Estudos recentes também sugerem relacéo
entre a infeccdo pelo novo coronavirus e menores concentracdes séricas de Vitamina-D.
Assim, o efeito dessa vitamina, ainda em estudo, abre precedente para sua possivel utilizacéo
na abordagem terapéutica de pacientes com COVID-19. Faz se mister salientar que a
quantidade de artigos ultilizados para obtencdo dessa revisao bibliografica foram 12 artigos,
num periodo de 20/08/2022 até 17/11/2022.

PALAVRAS-CHAVE: Vitamina D. COVID-19. Colecalciferol. SARS-CoV-2.

AREA DE CONHECIMENTO: Salde.



ABSTRACT

In December 2019, infection with a new betacoronavirus, later named SARS-CoV-2, was
documented and the rapid advance of the new disease, called COVID-19, placed the world in
a major public health emergency. Extensive efforts have been spent in large research centers
for the development of medications capable of improving the prognosis of infected patients
and vaccines to contain the progression of the disease in the world or the pandemic, but with
the lack of effective therapies for the treatment of COVID. -19, the study of substances
already established in medical practice has become essential, as is the case of Vitamin D.
Therefore, a literature review was carried out in the MEDLINE databases via PubMed, Scielo
and LILACS. The results showed that Vitamin D has a modulatory effect on the viral entry
pathway into human cells, ACE2 receptors, promoting attenuation of disease severity by
modulating the pulmonary inflammatory process, in addition to other antiviral mechanisms.
Recent studies also suggest a relationship between infection by the new coronavirus and lower
serum concentrations of Vitamin-D. Thus, the effect of this vitamin, still under study, sets a
precedent for its possible use in the therapeutic approach of patients with COVID-19. It is
necessary to point out that the number of articles used to obtain this bibliographic review were
12 articles, in a period from 08/20/2022 to 11/17/2022.

KEYWORDS: COVID-19; Cholecalciferol; Vitamin D.
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1. INTRODUCAO

O novo coronavirus (SARS-CoV-2), elemento que causa a COVID-19, o qual se
manifestou pela primeira vez na China, mais especificamente na cidade de Wuhan, em
dezembro de 2019. Os sintomas sdo parecidos com o virus da gripe causada pela Influenza, os
quais sdo: febre, tosse, fadiga, entre outros, entretanto a perda do paladar e do olfato séo
diferenciais da condicdo patolégica (OCHANI et al. , 2021).

Por sua caracteristica de transmissdo rapida, que no geral acontece pelas goticulas do
ar, sobrecarregou leitos de hospitais, acarretando grandes perdas econdmicas e na morte de
varias pessoas. S6 no Brasil mais de 600 mil pessoas foram mortas pelo virus, sendo mais de
33 milhdes de casos acumulados até entdo (BRASIL, 2022) o que resultou em largos esforcos
em grandes centros de pesquisa para o desenvolvimento de medicacgdes capazes de melhorar o
prognostico dos pacientes infectados e de vacinas para conter a progressao da doenca.

Entretanto, um complexo trajeto deve ser percorrido até que tais objetivos sejam
alcancados. Desta forma, muitos governos langcaram mao de medidas para conter as infecgdes,
como restricdo a circulacdo de pessoas, fechamento de escolas e universidades e medidas de
distanciamento social, sob a ética de outras pandemias virais da historia humana. (CARTER,;
BARANAUSKAS; FLY, 2020).

Nesse contexto, com a falta de terapias efetivas para o tratamento da COVID-19, é
mister avaliar a seguranca e eficacia de substancias ja consagradas na pratica médica para o
uso clinico na infeccdo pelo SARS-CoV-2. Uma das mais estudadas no momento é a
Vitamina D, substancia classicamente suplementada na forma de Colecalciferol, cujas
propriedades antivirais, imunomodulatérias e anti-inflamatorias sdo bem descritas na
literatura (TEYMOORI-RAD et al. , 2019).

Como discorrido sobre situacdes de inflamacéo causada por tal patdgeno, sabemos que
a vitamina D tem um papel importante no combate desses enfermos. Ademais, o calciferol é
um hormdnio esteroide lipossolUvel, que possui varias funcdes no nosso metabolismo e esta
presente em grande parte das células nucleadas (leucécitos), responsaveis pela defesa do
nosso corpo. Podemos listar 3 fontes principais de vitamina D: Dieta, suplementacdo e
exposicdo solar (SHEA et al. , 2020).

E evidenciado que a vitamina D tem um papel importante na regulacdo do sistema
imunolégico, como antimicrobiano € complexo e intimamente ligado a producdo de
defensinas e catelicidina LL37, um peptideo que interage com receptores imunoldgicos que

estimulam a resposta imune inata do organismo contra diversos patégenos. Como exemplo,



recentemente foi demonstrado seu efeito contra virus respiratorios como o Influeza e o
Rinovirus (DE YANG et al., 2020; BARLOW et al., 2011; SCHOGLER et al. , 2016).

Vale salientar que a associacdo da inflamacdo causada pelo COVID-19 em relagdo a
imunidade inata e adaptativa, desempenha um papel no processo de tempestade de citocinas
bem como na coagulopatia e no dano cardiaco do COVID-19. A deficiéncia de vitamina D
afeta um alto percentual idade da populagdo mundial (SANTABALBINA et al. , 2021).

Diante do exposto, o objetivo do trabalho em questdo é mostrar a relevancia da
vitamina D no sistema imunol6gico, como também em processos vitais para o funcionamento
do nosso organismo celular, correlacionando a COVID-19 com o uso do calciferol, como

forma de profilaxia, baseados em artigos de reviséo.



2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. ARELEVANCIA DA VITAMINA D NO ORGANISMO HUMANO

E sabido que a vitamina D, tem papel importante em varios fins fisiologicos, tanto nas
questBes de imunidade, como na formacgdo dssea por parte de jovens e adultos. Nesta Gltima
década, surgiram estudos que apontaram que foram encontrados receptores de vitamina D em
varios tipos de células que sdo capazes de converter a vitamina D, aumentando
consideravelmente a concentracdo para existir determinado efeito a nivel dos diferentes
sistemas (RIBEIRO, 2014).

A deficiéncia da mesma em publicos que requerem mais atencdo é de fato um tema
muito importante, vamos citar como exemplo o publico idoso que em sua maioria possuem
algum tipo de comorbidade. A desmineralizacdo Ossea, juntamente com a reducdo da
densidade dssea, sdo situacOes que podem gerar fraturas ou lesdes na cavidade 0ssea, com
isso afetando na qualidade de vida do individuo (MARQUES et al, 2010).

Por sua prevaléncia no sistema imunologico, pesquisas epidemiolédgicas correlacionam
que pessoas com baixa vitamina D, podem ter relacdo com doencas autoimune como:
Diabetes, esclerose maltipla e entre outras (AGMON, et al., 2013).

A principal fonte da vitamina D € representada pela exposicdo solar aos raios
ultravioleta. Outra forma de captacéo de vitamina D é pela dieta, que representa apenas 20%
das necessidades do sistema fisioldgico, entretanto que exerce papel importante em alguns

publicos importante como idosos e enfermos. (MOREIRA, 2017)
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2.2. DOSAGENS DE VITAMINAD

A quantificagdo das concentragdes de vitamina D deve ser realizada com a dosagem de
25(0OH) D que, embora ndo seja a forma ativa da vitamina D, representa sua forma circulante
em maior quantidade e com meia vida de cerca de duas semanas (MARQUES et al., 2010). A
dosagem sérica de 1,25(0OH)2D néo é adequada, pois, nas deficiéncias de vitamina D, existe
aumento compensatorio na secre¢cdo de PTH, o que estimula o rim a produzir mais
1,25(0H)2D (PREMAOR; FURLANETTO, 2006).

Dessa forma, em estados de hipovitaminose D e queda de 25(OH)D, as concentragdes
de 1,25(0OH)2D podem se manter normais ou elevadas (SCHALKA; REIS, 2011; HOSSEIN-
NEZHAD; HOLICK, 2013).

N&o existe consenso sobre a concentragdo sérica ideal de vitamina D (PREMAOR
M.O; FURLANETTO T.W., 2006). Sabe-se que as concentracdes devem ser mantidas numa
faixa que ndo induza a aumentos séricos de PTH. Esses niveis sdo determinados por uma
complexa relacdo entre fatores, como idade, sexo, genética, funcao renal, nivel de mobilidade,
ingesta de célcio, status de fosfato e magnésio, além do fator ambiental (HOLICK et al.,
2012).

A Sociedade Americana de Endocrinologia considera que as evidéncias dos beneficios
de manter o status adequado de vitamina D véo além do esqueleto, e que a suplementacdo em
doses recomendadas mostra-se segura. Assim, recomenda que a deficiéncia de vitamina D em
criancas e adultos seja definida como concentracGes de 25(OH)D menores ou iguais a 20
ng/mL; a insuficiéncia, de 21 a 29 ng/ mL e a suficiéncia iguais ou superiores a 30 ng/mL.
Sugere ainda que as concentracoes de 25(OH)D de 40 a 60 ng/mL seriam as ideais, e que as
concentragdes até 100 ng/mL seriam seguras (HOSSEIN-NEZHAD; HOLICK, 2013).
Contudo, as concentracdes ideais de vitamina D para o adequado funcionamento do sistema
imunitario ainda ndo estdo definidas (MARQUES et al., 2010).

Deve-se destacar que existem varios métodos para a dosagem da 25(OH)D circulante,
e ha dificuldades na avaliacdo comparativa entre os varios testes diagndsticos (HOSSEIN-
NEZHAD; HOLICK, 2013).
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2.3. EFEITOS TOXICOS DA VITAMINA D NO ORGANISMO

Estudos epidemioldgicos propdem um risco aumentado para o surgimento de doencas
auto- imune, cancer, doencas infecciosas e cardiovasculares em pacientes com deficiéncia de
vitamina D, observando que o uso de vitamina D pode reduzir esses riscos se suplementado
adequadamente. Entretanto, faltam estudos com doses estabelecidas para a pratica dessa
suplementacdo segura, contudo, a literatura existente ndo recomenda exceder as doses ja
usadas e estabelecidas no contexto de doencas 6sseas (IARC, 2008).

A idade do paciente, sua propria absortividade intestinal normal ou alterada por certos
disturbios, estado de gravidez, o nivel basal de 25(OH) - vitamina D, ou mesmo componentes
genéticos sdo alguns dos fatores que influenciam na determinacdo das quantidades, doses de
suplementacdo com vitamina D, independentemente da sua finalidade (VIETH, 2006;
INSTITUTE OF MEDICINE, 2010).

Devido aos fatores acima, a dosagem considerada toxica para 0 organismo nao Sao
faceis de serem definidas. Os dados sugerem que o risco de toxicidade da vitamina D,
acontece quando, niveis de 25 (OH) - Vitamina D estdo acima de 100 ng/ ml em adultos que
tomam porc¢oes substanciais de calcio (VIETH, 2006).

A toxicidade documentada da vitamina D, em adultos ocorreu em doses maiores que
60.000 Ul / dia. Eventos adversos de intoxicacdo aguda neste cenario, de suplementacdo,
inclui sintomas de hipercalcemia, como: Confusdo mental, politria, polidipsia, anorexia,
vomitos e fraqueza muscular (INSTITUTE OF MEDICINE, 2010).

Diante do exposto, para se evitar a hipervitaminose € importante que o individuo siga
indicacBes médicas-nutricionais, se fazendo necessario avaliar a especificidade de cada

paciente para avaliar o verdadeiro risco do uso deste suplemento.
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2.4. REPOSICAO DE VITAMINA D EM CASOS ESPECIAIS

A) Doenga Renal Cronica

Pacientes com doenca renal crénica estdo em maior risco de deficiéncia de vitamina D.
Nesta doenca a concentracdo de PTH esté relacionada com o ciclo 25 (OH) D circulante. Por
isso, considera-se que a deficiéncia de Vitamina D colabore para o surgimento do
hiperparatiroidismo secundario em pacientes com essa patologia e independente da producédo
renal de Calcitriol. Nos dias atuais sd@o conhecidos varios tecidos como; macrofagos e
osteoblastos, que tém a capacidade de produzir vitamina D ativa ( Calcitriol), e essa sintese €
dependente do substrato, portanto, ndo regula estritamente como sitese renal. Contudo é
sempre recomendado tratar tanto a inadequacao quanto a adequacdo dos valores circulantes de
25 (OH) D em relagdo as concentracdes plasmaticas abaixo de 30 ng/ml (DISEASE, 2009;
METZGER et al. , 2013; LONDON et al. , 2010; CUPPARI; GARCIA; KAMIMURA, 2011).

De acordo com o comité responsavel por escrever as diretrizes de tratamento da
doenca osteomineral do renal cronico no Brasil, é recomendada a avaliacdo de 25 (OH) D ao
final de cada ciclo de dose, até que o objetivo tenha sido atingido, so entdo se faz necessario a

cada seis em seis meses de novos ciclos de vitamina D (CARVALHO et al. , 2012).

B)No tratamento da Osteoporose

A maioria dos beneficios da vitamina D superam risco de fraturas encontrados na
literatura estando associado com o uso de célcio. Portanto, a aplicabilidade de ingestdo de
calcio, seja através da dieta, faz parte do protocolo de tratamento da osteoporose. A dose
recomendada de vitamina D sdo aquelas capazes de levar e manter o paciente com valores
plasmaticos de vitamina D acima de 30 ng/ml para prevenir o hiperparatireoidismo secundario
e a reabsorcdo 6ssea secundaria aumentada (LEWIECKI, 2003; ADAMI et al. , 2009; SHAB -
BIDAR et al. , 2013).

A deficiéncia de vitamina D é considerada uma das possiveis razes para o fracasso da

terapia médica (diminuicdo acentuada da densidade 6ssea e fraturas).



13

C)Obesos e ap0s cirurgia Bariatrica

Pessoas obesas tém niveis mais baixos de Vitamina D do que pessoas ndo obesas.
Paciente obesos sdo considerados de risco para a deficiéncia (HOLICK et al. , 2011).

Hoje, a cirurgia bariatrica se torna uma alternativa amplamente utilizada para induzir
a perda de peso nesses individuos, que pode piorar ainda mais esta deficiéncia. Portanto,
recomenda-se corrigir a deficiéncia como medida pré- operatoria.

Em alguns casos, € orientado o banho de sol regularmente e o uso de Vitamina D
parenteral s&o formas que podem ser primordiais ao paciente (VIEGAS et al. , 2010).
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2.5. ARELACAO DA VITAMINA D COM A COVID-19

A literatura atual nos mostra que a COVID-19 tem uma analogia tanto com a producao
de citocinas pré-inflamatorias quanto com a proteina C-reativa (PCR), ademais é aumentado o
risco de Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA) e sepse (WANG et al.,2020;
ZHOU et al., 2020). Também é bem descrita a importancia dos receptores: enzima conversora
da angiotensina 2 - ACE2 na fisiopatologia da COVID-19, vale salientar que o gene ACE2
atua como um receptor do virus SARS-CoV2. Mutagdes no gene ACE2 podem influenciar a
capacidade do virus de reconhecer e infectar uma célula humana. Essa categoria de receptores
é regulada negativamente pela Vitamina D via modulacdo do sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona, atuando através da inibi¢do de fatores de transcrigdo importantes na regulacéo da
expressdo genética de renina, sendo este mais um mecanismo previsto de prote¢cdo na
evolucdo da doencga. (AJABSHIR; ASIF; NAYER, 2014; XU et al., 2017; LI, 2003; YUAN et
al., 2007).

Nesse contexto, 0s primeiros estudos que apontaram efeitos benéficos da Vitamina D
na COVID-19 foram do tipo ecoldgico e transversal, onde se comparou a prevaléncia ou
incidéncia da doenca com as concentragdes séricas de 25-hidroxivitamina D das populacdes
analisadas.

Algumas das evidéncias do papel da Vitamina D no concernente a epidemiologia da
COVID-19 sdo de que a pandemia teve inicio durante o inverno no Hemisfério Norte,
momento em que 0s niveis sericos de Vitamina D na populacdo sdo menores devido a menor
exposicdo a luz solar; em segundo lugar, o nUmero de casos no Hemisfério Sul ao final do
verdo é pequeno;

Desta forma, a deficiéncia de vitamina D sabidamente contribui para o aumento no
risco de Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA), vale salientar que a letalidade
da doenca tem se demonstrado maior em grupos de faixa etaria elevada e com comorbidades
crbnicas, situacdes que sdo classicamente relacionadas a menores concentracdes de vitamina
D sérica. (GRANT et al., 2020).

Outrossim, alguns estudos apontam que a taxa de mortalidade pela COVID-19 foi
menor em paises abaixo de 35° de latitude, ou seja, em regides geograficas relacionadas a
maior exposicao a luz solar. (RHODES et al., 2020). Similarmente, outras evidéncias apontam
que a letalidade ajustada para a idade foi maior na Italia, Espanha e Franga, paises europeus
com as maiores taxas de deficiéncia de vitamina D, dada a pouca exposi¢do a luz solar.
(DANESHKHAH et al., 2020). Ademais, varios estudos observacionais tém ratificado de
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forma consistente as propriedades preventivas e profilaticas da Vitamina D na COVID-19
(ARBOLEDA; URCUQUI-INCHIMA, 2020; RAHARUSUN et al., 2020).

Em sintese, existem ensaios clinicos randomizados bem como meta-analises que
tornam evidentes os efeitos protetores da suplementacdo de calciferol (Vitamina D) sobre as
infeccbes do trato respiratorio (ALI, 2020). Diante do exposto, tanto dos dados supracitados
como também dos estudos com menor qualidade de evidéncia, encontra-se em processo de
andamento varios ensaios clinicos randomizados que avaliam a eficacia no sentido profilatico
e terapéutico da Vitamina D na patologia da COVID-19, tendo em vista que 0S mesmos
brevemente devem proporcionar melhor evidéncias cientificas e como consequéncia disto,

pautar as condutas clinicas nesse cenario.
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3. METODOLOGIA

E um estudo de revisdo literaria, retrospectivo, abordando a influéncia da Vitamina D
(calciferol) em individuos adultos na patologia da Covid-19. Para a elaboracdo do estudo
foram selecionados periédicos em portugués, inglés ou espanhol, publicados entre o0 ano 2020
— 2022, com o texto completo disponivel e gratuito, com levantamento realizado junto as
bases de dados de sites como SCIELO, PUBMED e LILACS por meio dos descritores:
Vitamina D, Covid — 19 e Calciferol.

Ao utilizar os filtros nas bases de dados supracitadas, foram selecionados 1.235 artigos,
contudo, ap0s a primeira etapa de selecdo analitica que consistia em ler apenas os titulos e 0s
resumos dos artigos, apenas 72 foram selecionados. Apos a segunda etapa que consistia em
ler os 72 artigos na integra e selecionar ou excluir, obtivemos o N= 12 que compuseram a
amostra final, e os quais serviram de base para levantamento teorico deste presente artigo.

Tem como critérios de inclusdo de artigos disponiveis na integra e que abordassem o
assunto, com amostragem significativa e metodoldgica, vale salientar que foram utilizados
apenas artigos originais. Por outro lado, como critério de exclusdo de periodicos 0s mesmos
que ndo estavam disponiveis na integra, que ndo abordassem a Vitamina D associada a
COVID-19 em individuos adultos e estudos de caso. Bem como artigos duplicados, que nao
atendem ao tema proposto nesta revisao em quest&o.

Os dados obtidos na construcdo do processo de pesquisa serdo apresentados em
formato de tabelas para melhor compreensdo. O desenvolvimento de busca dos artigos nas
bases de dados sera apresentado em um fluxograma. E também, os resultados de extracdo dos

dados serdo apresentados em quadros e texto narrativo.



Figura 1- Fluxograma da selecdo de estudos nas bases de dados.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Dentre os 72 artigos selecionados de acordo com os descritores citados, 12 artigos
abordam a importéncia do calciferol na patologia da Covid-19. (Fluxograma 1)

Principalmente obtida a partir da exposicdo ao sol, as concentracdes séricas de
vitamina D podem ser afetadas pelas estagdes do ano e, de fato, hd estudos que apontam para
uma diminuicdo das concentracBes séricas de vitamina D no inverno, época em que ha
aumento de casos de gripe (URASHIMA et al., 2010). Nesse sentido, pode haver uma relacéo
inversamente proporcional a concentracéo de vitamina D e quadros de inflamag&o ou infeccéo
viral (MANION et al., 2017).

Como se trata da analise de evidéncias de um tipo de tecnologia que, ao ser utilizada
no tratamento de pacientes com COVID-19, espera-se a melhora dos parametros
imunoldgicos de resposta a infeccdo pelo SARS-CoV-2, ndo se utilizou termos estruturados
para especificar comparadores e desfechos. E para evitar a perda de informacoes relevantes,
foram considerados durante a busca todos os tipos de estudos publicados. Para um cenario em
que a busca resultasse em diferentes tipos de evidéncia, seriam consideradas elegiveis aquelas
mais bem avaliadas de acordo com a hierarquia das evidéncias, considerando também a

melhor qualidade metodoldgica dos estudos identificados.
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Autores Titulo Tipo de estudo Objetivo do estudo
Mustafa, et | Vitamin D | Este estudo de coorte| No presente estudo, nosso
al., (2021). | deficiency is | retrospectivo foi realizado na | objetivo  foi identificar
associated with | cidade de Tokat (39° 52'°N | possiveis associacbes dos
COVID-19 positivity | latitude), regido do Mar | niveis de vitamina D com
and severity of the [ Negro Médio da Turquia. A | parametros de exames
disease. temperatura média nesta | laboratoriais, achados
cidade é de 12,8°C. radiolégicos,  tempo  de
internagdo e idade média dos
pacientes infectados com
COVID-19.
Butler- Vitamin D and | Usaram a randomizacdo | Usaram determinantes
Laportel, et | COVID-19 mendeliana para estimar o | genéticos do soro 250HD de
al., (2021). | susceptibility = and | efeito do aumento da|um recente estudo de
severity  in  the | vitamina D nos resultados do | associacdo genémica ampla
COVID-19 Host | COVID-19, limitando a [ (GWAS) e meta-analise de
Genetics Initiative: A | confusdo. 443.734  participantes  de
Mendelian ascendéncia europeia em um
randomization study. estudo de RM para testar a
relacdo entre o aumento do
nivel de 250HD e a
suscetibilidade e gravidade da
COVID-19.
Oristrell, et | Vitamin D | Uma coorte retrospectiva foi | Analisar as associacfes entre
al., (2021). | supplementation and | construida usando os bancos | a suplementacao de
COVID-19 risk: a | de dados do sistema publico | colecalciferol ou calcifediol,
population-based, de salde da Catalunha. | niveis  séricos de  25-
cohort study. Analisamos todos os | hidroxivitamina D (250HD) e
individuos > 18 anos | resultados de COVID-19 em
residentes nas regifes de [ uma grande populacéo.
Barcelona e  Catalunha
Central em 25 de fevereiro de
2020, data da primeira PCR
positiva para SARS-CoV2
em nosso pais.  Nesta
populagdo, realizamos trés
estudos independentes para
investigar a associacdo da
suplementacao de
colecalciferol com 0s
resultados do COVID-19.
Murai, et | Effect of a Single | Nesta analise auxiliar de um | Nesta analise tivemos como
al., (2021). | High-Dose Vitamin | estudo multicéntrico, duplo- | objetivo investigar o efeito de

D3 on the Length of
Hospital Stay of
Severely 25-

Hydroxyvitamin D-
Deficient Patients
with COVID-19.

Cego, randomizado e
controlado por placebo de
uma dose Unica de 200.000
Ul de vitamina D3
contraplacebo, avaliamos um
subconjunto de pacientes

uma Unica dose alta de
vitamina D3 sobre o tempo de
internacdo de pacientes com
deficiéncia grave de 25-
hidroxivitamina D e COVID-
19.
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hospitalizados com COVID-
19 moderado a grave
apresentando deficiéncia
grave de 25(OH)D 10
ng/mL na linha de base].

Martinez-
Rodriguez,
et al
(2022).

Evaluacion de la
utilidad de la
vitamina D como
predictor de
mortalidad en
pacientes con
COVID-19.

um  estudo
retrospectivo

Este foi
observacional
realizado no Instituto
Nacional de Nutricdo e
Ciéncias Médicas "Salvador
Zubiran", Cidade do México,
que foi aprovado pelo comité
de ética do mesmo hospital
com o numero de registro
DMC-3369-20-20-1-1. 0]
estudo incluiu 154 pacientes
consecutivos com COVID-
19, 54 mulheres e 100
homens, tratados entre
dezembro de 2020 e fevereiro
de 2021, dos quais 111
sobreviveram e 43 morreram.
Todos os pacientes foram
confirmados com RT-PCR.
Os niveis de vitamina D
foram  quantificados no
laboratorio clinico do mesmo
hospital no momento da
admisséo hospitalar.

Até o momento, nenhum
ponto de corte especifico foi
estudado para avaliar a
deficiéncia de vitamina D na
populacdo mexicana. Neste
estudo,investigamos 0
potencial da vitamina D como
fator prognostico para
mortalidade em pacientes
mexicanos com COVID-19.

Rodriguez-
Vidales, et
al., (2022).

Severe COVID-19
patients have severe
vitamin D deficiency
in Northeast Mexico
Los pacientes graves
con COVID-19
tienen deficiencia
grave de vitamina D
en el noreste de
Meéxico.

Este foi um  estudo
transversal. Individuos de um
centro de diagndstico de
referéncia foram incluidos
consecutivamente durante
margo-setembro de 2020 (n =
181). Ao mesmo tempo,
todos os pacientes internados
em terapia intensiva no
mesmo periodo (n = 116)
foram recrutados. A
deficiéncia de vitamina D foi
considerada presente quando
0s niveis séricos de 25(0OH)D
foram <20 ng/ml.  Foi
realizada uma analise
descritiva, uma ANOVA e
uma regressdo ordinal
multivariada.

A associacdo entre vitamina
D e gravidade do COVID-19
nao é consistente.
Comparamos a prevaléncia e
analisamos a associagdo entre
deficiéncia de vitamina D e
gravidade da COVID-19 no
nordeste do México.
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Araujo, et Vitamin D: a | Portanto, esta  revisdo | A suplementagédo de vitamina
al., (2021). | potentially important | apresenta uma série de [ D em pacientes com COVID-
secosteroid for | estudos experimentais, | 19 foi associada a menor
coping with COVID- | observacionais e clinicos | gravidade da doenca e
19. sobre a importancia da | melhora do estado clinico de
vitamina D contra infeccdes | pacientes hospitalizados
virais com énfase em | (Annweiler et al. 2020,
COVID-19, destacando a | Castillo et al. 2020). No
relagdo entre vitamina D, | entanto, pouco se sabe sobre o
Sistema ReninaAngiotensina | papel definitivo da vitamina
e tempestades de citocinas | D na prevencdo da infeccdo e
com diminuigdo de les@es | fatalidade por COVID-19.
inflamatérias em pacientes | Nesse sentido, este artigo
com COVID-19. Além disso, | propde uma revisdo dos
sdo descritos aspectos da | aspectos gerais da vitamina D,
fisiopatologia, metabolismo, | destacando seu possivel papel
fatores de risco, fontes e | frentea COVID-19.
recomendacdes de vitamina
D.
Atanasovsk | Vitamin D levels and | Trinta e trés pacientes com [ O objetivo deste estudo foi
a, etal., oxidative stress | COVID-19 hospitalizados na | avaliar a relagdo potencial
(2021). markers in patients | Clinica  Universitaria  de | entre 0s niveis séricos de
hospitalized with | Doencas Infecciosas e [ vitamina D, pardmetros de
COVID-19. Condicdes Febris, Skopje, | estresse oxidativo e gravidade
Republica da Maceddnia do | da doenca em pacientes
Norte em um periodo de uma | hospitalizados com COVID-
semana durante a temporada | 19.
de inverno e bloqueio ativo
nos Ultimos seis meses foram
incluidos.
ARTIGO DE PESQUISA.
Zelzer. et Vitamin D | Artigo de pesquisa, realizado | Teve como objetivo
al., (2021). | Metabolites and | com 148 participantes | investigar marcadores  de
Clinical Outcome in | internados com COVID-19 | status de vitamina D e
Hospitalized dos quais foram retirado os | produtos de degradacdo de
COVID-19 Patients. | niveis séricos de vitamina D, | vitamina D em uma coorte
pesquisa realizada entre abril | mista de 148 pacientes
e novembro de 2020. internados com COVID-19
com Varios cursos clinicos de
COVID-19.
Pecina. et Vitamin D Status and | Artigo de pesquisa, realizado | Determinar seOs niveis de 25-
al. , Severe  COVID-19 | com pacientes hospitalizados, | hidroxivitamina D [25(OH)D]
(2021). Disease Outcomes in | testando dosagens de | em pacientes hospitalizados
Hospitalized vitamina D. por COVID-19 foram
Patients. associados aos resultados

clinicos de dias em oxigénio,
duracdo da hospitalizacéo,
internacéo na UTI,
necessidade de ventilagdo
assistida ou mortalidade.
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Israel. et Vitamin D defciency | Um estudo retrospectivo foi | O objetivo do estudo foi
al., is associated realizado entre os membros | avaliar a associacdo entre 0s
(2022). with higher risks | do Clalit Health Services [ niveis de vitamina D e os
for SARSCoV2 (CHS), a maior organizacao | riscos de infeccdo por SARS-
infection de saude em lIsrael, entre 1° | CoV-2 e
and COVID19 de marco e 31 de outubro de | doenca nos infectados.
severity: 2020.
a retrospective case—
control study.
Lira. etal., [ Niveis de vitamina D | Artigo de pesquisa realizado | Este  estudo teve como
(2021). e ensaio SARS-CoV- | em Hospital terciario do | objetivo avaliar a
2 nordeste com profissionais de | concentracdo  sérica  de

resultados em
profissionais de
saude no Brasil.

satde que lidam diretamente
ao enfrentamento ao COVID-
19.

vitamina D em profissionais
de salde que atuam
diretamente com pacientes ou
suas amostras bioldgicas de
um hospital terciario em
regido Nordeste, Brasil.




23

4.2. Andlise das dosagens de vitamina D utilizada no estudo bem como seus respectivos
resultados (Quadro 2):

superior a 30 ng/ml.

Autores Titulo Dosagens Resultados
Mustafa, et al. , | Vitamin D | Os pacientes ~ foram | No presente estudo de coorte
(2021). deficiency is | divididos ~ em  quatro | retrospectivo unicéntrico, a

associated  with [ grupos com base em seus | deficiéncia de vitamina D foi
COVID-19 niveis de vitamina D: | associada a um maior risco de
positivity and | Grupo I: pacientes com [ COVID-19. Os individuos
severity of the | niveis de vitamina D | positivos para COVID-19 com
disease. inferiores a 10 ng/ml. | niveis suficientes de vitamina
Grupo IlI: pacientes com | D apresentaram niveis
niveis de vitamina D entre | sanguineos significativamente
10 e 20 ng/ml. mais baixos de dimero D,
Grupo lI: pacientes com | marcador inflamatério PCR,
niveis de vitamina D entre | frequéncias  reduzidas  de
20 e 30 ng/ ml. opacidade em vidro fosco em
Grupo IV: pacientes com | tomografias computadorizadas
nivel de vitamina D |de térax e internacdes

hospitalares mais curtas. Os
resultados do estudo indicaram
a necessidade de estudos
randomizados para determinar
se 0 nivel de vitamina D pode
afetar o risco de COVID-109.

2020 em toda a coorte
foram obtidos dos bancos
de dados PADRIS. Um

Butler-Laportel, | Vitamin D and [ N.I Neste estudo de RM de 2
etal., (2021). COVID-19 amostras, nao observamos
susceptibility and evidéncias para apoiar uma
severity in the associacdo entre os niveis de
COVID-19 Host 250HD e a suscetibilidade,
Genetics gravidade ou hospitalizacdo da
Initiative: A COVID-19. Portanto, a
Mendelian suplementacdo de vitamina D
randomization como meio de protegdo contra
study. 0s piores resultados do
COVID-19 ndo é apoiada por
evidéncias genéticas. Outras
vias terapéuticas ou
preventivas devem  receber
maior prioridade para ensaios
clinicos  randomizados de
COVID-19.
Oristrell, et al. , | Vitamin D | Os niveis séricos de|Em conclusdo, neste grande
(2021). supplementation | 250HD determinados nos | estudo de base populacional,
and COVID-19 | laboratérios do sistema | observamos que a
risk: a | publico de saude cataldo | suplementacdo de
population-based, | entre 1 de novembro de | colecalciferol ou calcifediol
cohort study. 2019 e 28 de fevereiro de | parece ser benéfica contra a

infeccdo por SARS-CoVZ2,
gravidade de COVID-19 e
mortalidade por COVID-19 em




24

status deficiente de
vitamina D foi definido
como um nivel sérico de
250HD <20 ng/mL e um

pacientes que atingem niveis
séricos de 250HD > 30 ng/ml.

status de vitamina D
suficiente  foi  definido
como um nivel sérico de
250HD > 30 ng/mL.
Murai, et al. , | Effect of a Single | Uma Unica dose alta de | Nesta analise auxiliar,
(2021). High-Dose 200.000 U.L. incluindo um subconjunto de
Vitamin D3 on pacientes com COVID-19
the Length of moderado a grave e 25(OH)D
Hospital Stay of grave deficiéncia, mostramos
Severely 25- que uma Unica dose alta de
Hydroxyvitamin 200.000 Ul de vitamina D3
D-Deficient resultou em um aumento
Patients with aproximado de quatro vezes
COVID-19. nos niveis de 25(0OH)D, mas
ndo reduziu significativamente
0 tempo de internagdo
hospitalar, mortalidade,
admissdo em unidade de
terapia intensiva, necessidade
de ventilagho mecéanica ou
outros  desfechos  clinicos.
Apesar do  papel bem
reconhecido da vitamina D no
sistema  imunoldgico,  0s
resultados de estudos
observacionais sdo
controversos sobre a
associacdo entre deficiéncia de
vitamina D e gravidade da
COVID-19.
Martinez- Evaluacién de la | Os pacientes foram | Neste estudo, a idade e a
Rodriguez, et | utilidad de Ila | reclassificados em dois | concentragdo de vitamina D
al., (2022) vitamina D como | grupos de acordo com a | mostraram-se como possiveis

predictor de
mortalidad en
pacientes con
COVID-19.

quantificagdo de vitamina
D (£ 20 ng/mL e > 20
ng/mL) de acordo com o
estabelecido por uma
sociedade de
endocrinologia e estudos
realizados na populacéo
mexicana.

fatores preditivos de
mortalidade em pacientes com
COVID-19, podendo  ser
considerados fatores
independentes para o risco de
mortalidade por essa doenga.
No entanto, estudos
complementares sdo
necessarios para avaliar a
interacdo de outras variaveis
associadas a regulacdo da
vitamina D.
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Rodriguez- Severe COVID- | Valores > 40 ng/mL foram | A prevaléncia de deficiéncia de
Vidales, et al. , | 19 patients have | considerados acima do | vitamina D foi de 63,8% (IC
(2022). severe vitamin D | normal, valores entre 30 e | 95%, 54,7, 72,0) em COVID-
deficiency in | 39 ng/mL normais, valores | 19 grave; 25,6% (IC 95%,
Northeast Mexico [ entre 20 e 29 ng/mL | 17,4, 36,00 em COVID-19
Los pacientes | deficiéncia leve de | leve; e 42,4% (IC 95%, 33,2,
graves con | vitamina D, valores entre | 52,3) em individuos ndo
COVID-19 tienen | 10 e 19 ng/mL deficiéncia | doentes. A deficiéncia de
deficiencia grave | moderada de vitamina D e | vitamina D aumentou 5 vezes
de vitamina D en | valores < 10 ng/mL [as chances de COVID-19
el noreste de [ deficiéncia  grave de|grave (IC 95%, 1,1, 24,3),
México. vitamina D. Além disso, | independentemente do sexo,
um valor de corte de | idade, indice de massa corporal
25(0OH)D < 20 ng/mL foi | e marcadores inflamatorios.
usado para combinar | Vale salientar que este estudo é
deficiéncia moderada e | o primeiro relato de deficiéncia
grave de vitamina D. de vitamina D no nordeste do
Fonte: (Abbott [ México. A deficiéncia de
Diagnostics, Chicago, | vitamina D foi associada a
EUA). gravidade do COVID-19.
Aradjo, etal., | Vitamin D: a|Valores > 150 ng/mL | A vitamina D pode reduzir a
(2021) potentially foram considerados | sindrome da tempestade de
important intoxicacdo, valores > 100 | citocinas em pacientes com
secosteroid  for | ng/mL foram considerados | infec¢do grave por COVID-19;
coping with | acima do normal(excesso), | induz  a  producdo  de
COVID-19. valores entre 54 e 90 | catelicidina e defensinas, o que

ng/mL normais em paises
ensolarados, valores entre
20 e 32 ng/mL foram
considerados insuficiéncia

de vitamina D, e por
altimo valores
<20 ng/mL foram
considerados  deficiéncia
de vitamina D.

reduz a sobrevivéncia e
replicacdo do virus; aumenta o
nivel de ACE2 solGvel,
reduzindo a entrada do virus
nas células; previne o acimulo
de angiotensina Il e diminui
sua atividade pro-inflamatoria,
suprimindo a liberacdo de
renina. Portanto, a vitamina D
pode reduzir o risco de lesdes
em varios tecidos/6rgdos, bem
como a mortalidade e
gravidade de pacientes com
COVID-19.
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Atanasovska, et
al., (2021).

Vitamin D levels
and oxidative
stress markers in
patients
hospitalized with
COoVID-19.

Na  comparagdo  dos
pacientes foram divididos
em 2 grupos: Grupo I:
pacientes com vitamina D
abaixo de 30 ng/mL Grupo
[1: pacientes com vitamina
D superior a 30 ng/mL.

No0ssos
para uma
aumento
do estresse oxidativo, baixos
niveis de vitamina D e
gravidade da

doenca em pacientes com
COVID-19. Paralelamente a
imunizagdo da populagéo, que
visa prevenir a propagacao da
infeccdo por SARS-CoV-2, a
investigacdo deve ser focada
em varias estratégias
terapéuticas possam
influenciar a

gravidade e o desfecho da
COVID-19. Entre eles, o
beneficio da

suplementacdo de vitamina D e
as terapias potenciais que
reduzem o estresse oxidativo
devem ser melhor avaliados
em estudos controlados
randomizados de  grande
escala.

resultados apontam
ligagdo entre o

que

Zelzer. et al. ,
(2021).

Vitamin D
Metabolites and
Clinical Outcome
in  Hospitalized
COVID-19
Patients.

ConcentragBes séricas de
25(0OH)D3

, 25(OH)D2

, 24,25(0H)2D3

, € 25,26(0OH)2D3 foram
determinados

por um método validado
de  espectrometria  de
massa em tandem de
cromatografia liquida em
amostras de soro restantes
de 148 pacientes com
COVID-19 internados no
Hospital Universitario da
Faculdade de Medicina

de Graz entre abril e
novembro de 2020.

As caracteristicas
antropométricas e  clinicas
basais sdo apresentadas na
Tabela 1.

148 pacientes incluidos, 34
(23%) morreram dentro de 30
dias ap6s a admissdo. A
frequéncia de mortes

0s resultados ndo diferiram
entre homens e mulheres. Os

ndo  sobreviventes  foram
significativamente
mais velhos do que os

sobreviventes e tinham maiores
concentragdes de pico de IL-6
(p=0,001) e PCR

(p < 0,001) durante a
internacdo. Além disso, os ndo
sobreviventes tiveram maior
prevaléncia

renal (p = 0,001) e doenca
arterial coronariana (DAC, p =
0,028), e sofreu mais

frequentemente  de  outras
doengas cronicas pré-
existentes, incluindo diabetes

(p=0,016) e
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cancer (p = 0,015).
Curiosamente, 0s
sobreviventes tiveram uma
taxa significativamente maior
de hipertenséo

individuos do que ndo
sobreviventes (p = 0,006). Os
ndo sobreviventes necessitaram
de oxigénio mais frequente
terapia e ventilagdo mecénica
do que os ndo sobreviventes (p
=0,001). Mesmo assim, 0
Nutrientes 2021, 13, 2129 4 de
10

prevaléncia de doengas
pulmonares antecedentes néo
diferiu significativamente entre
os dois

grupos. Além disso, os niveis
de 25(0OH)D ndo diferiram
entre o tratamento pulmonar
grupos (p = 0,723, teste de
Kruskal-Wallis, Figura 1). Nos
ndo sobreviventes da COVID-
19, o nimero

de pessoas com deficiéncia de
vitamina D, definida por niveis
séricos de 25(OH)D abaixo de
30 nmol/L,

ndo diferiu significativamente
dos sobreviventes (p = 0,075).

Pecina. et al. ,
(2021).

Vitamin D Status

and Severe
COVID-19
Disease
Outcomes in
Hospitalized

Patients.

Se o0s niveis de 25-
hidroxivitamina D
[25(OH)D] em pacientes
hospitalizados por
COVID-19 foram
associados aos resultados
clinicos.

Cerca de 15 pacientes (16,3%)
tinham niveis de 25(OH)D <20
ng/mL. Apenas 1 paciente
(3,4%) que havia documentado
suplementacdo de vitamina D
antes da admissdo tinha
25(0H)D <20 ng/mL. As
concentragbes  sericas  de
25(0H)D nao foram
significativamente associadas a
nenhum de nossos resultados
primarios de dias em oxigénio,
duracdo da hospitalizagao,
admissdo na unidade de terapia
intensiva (UTI), necessidade
de ventilagho mecéanica ou
mortalidade em qualquer um
dos modelos multivariaveis
ajustados. Ajustando para o dia
de hospital de 25(0OH) A
amostragem D ndo alterou a
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relacio de 25(OH)D com
nenhum resultado.

Israel. et al. ,
(2022).

Vitamin D
defciency

is associated

with higher risks
for SARSCoV?2
infection

and COVID19
severity:

a retrospective
case—control
study.

N.1

Entre 1° de janeiro de 2010 e
29 de fevereiro de 2020,
1.350.000 pacientes distintos
(cerca de 30% dos membros do
CHS) tiveram seus niveis
séricos de vitamina D medidos
e estes Medicina Interna e de
Emergéncia (2022) 17:1053-
1063 105513 registros foram
mantidos em bancos de dados
CHS. De 1 de marco a 31 de
outubro de 2020, 130.582
membros distintos do CHS
testes RT-PCR positivos para
SARS-Cov-2. A Tabela 1
mostra 0 comparacdo das
caracteristicas basais de
pacientes com testes positivos
(casos) vs. 4.502.455 membros
CHS sem um teste positivo,
que serviram como controles.
A idade e o sexo distribuicdo
de pacientes que foram
testados positivos durante este
periodo foram semelhantes a
idade e sexo do resto da
populacdo, com uma idade
média de 31-32 e cerca de 51
por cento de individuos do
sexo feminino. Niveis de
vitamina D observados em
pacientes que foram
posteriormente testados
positivos foram marcadamente
inferior: a mediana e o
intervalo interquartil [IQR] do
Gltimo os niveis de vitamina D
medidos foram de 47,8 nmol/L
[31,4-65,2] para individuos
que foram testados positivos
(casos) vs. 55,0 nmol/L [37,9-
72,0] para controles (p <
0,001); forte deficiéncia de
vitamina D, definida por niveis
de vitamina D abaixo 30
nmol/L, estava presente em
23,1% dos casos de pacientes
vs. 16,0% dos pacientes
controle (p<0,001). Diferencas
marcadas podem também ser
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observada para 0s niveis
socioecondmicos e  étnicos.
Grupos  acometidos  pela
doenca. IMC, que estava
disponivel para 95% dos
pacientes, foi ligeiramente
maior nos casos, com um IMC
médio de 24,5 kg/m2

para pacientes que foram mais
testado positivo vs. 23,5 kg/m2
para controles.

Lira. et al. ,
(2021).

Niveis de
vitamina D e
ensaio SARS-
CoV-2

resultados em
profissionais  de
saude no Brasil.

O soro dosagem de
vitamina D foi realizada
em 571 profissionais de
salde, dos quais 492
(86,2%) profissionais de
salde apresentaram niveis

considerado desejavel
(>20 ng/mL).  Nossos
achados demonstram uma
associacao entre
insuficiéncia de vitamina
D (<20 ng/mL)

em mulheres e pessoas
com idade inferior a 50
anos (p<0,001). Houve
uma associacdo estatistica
entre a reatividade
sorolégica para SARS-
CoV-2 e profissionais de
salde ao longo 50 anos
(p<0,001).

Dos 596 profissionais de saude
que atuaram diretamente com
pacientes diagnosticados com
COVID-19, a maioria foi
mulheres (n=451, 76%), e uma
alta reatividade soroldgica para
SARS-CoV-2 1gG (n=250,
42%) foi detectado. O soro
dosagem de vitamina D foi
realizada em 571 profissionais
de saude, dos quais 492
(86,2%) profissionais de salde
apresentaram niveis
considerado  desejavel (>20
ng/mL).  Nossos  achados
demonstram uma associacdo
entre insuficiéncia de vitamina
D (220 ng/mL) em mulheres e
pessoas com idade inferior a 50
anos (p<0,001). Houve uma
associacdo estatistica entre a
reatividade soroldgica para
SARS-CoV-2 e profissionais
de saude ao longo 50 anos
(p<0,001) (Tabela 2). Sobre o
relacionamento entre os niveis
séricos de vitamina D e a
presenca de IgG

anticorpos para SARS-CoV-2
nos cuidados de saude
assintomaticos  profissionais
avaliados, verificamos que
houve um inverso relacéo entre
a reatividade soroldgica ao
virus e os niveis de vitamina D,
ou seja, profissionais de salde
que foram testados positivos
para SARS-CoV-2 tiveram
niveis séricos mais elevados
niveis de vitamina D.
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No estudo de Mustafa et al. (2021), relatou que a deficiéncia de vitamina D estava sim
associada a um maior risco de COVID-19. Vale salientar que os individuos que testaram
positivos para a COVID-19 e que estavam com niveis suficientes de vitamina D apresentaram
niveis sanguineos significativamente mais baixos de dimero D, marcador inflamatorio PCR,
frequéncias reduzidas de opacidade em vidro fosco em tomografias computadorizadas de
torax e internacBes hospitalares mais curtas. Porém os resultados do estudo indicaram a
necessidade de estudos randomizados para determinar se o nivel de vitamina D pode afetar o
risco de COVID-109.

Segundo Oristrell et al. (2021), observou que a suplementacdo de colecalciferol ou
calcifediol parece ser benéfica contra a infeccdo por SARS-CoV2, gravidade de COVID-19 e
mortalidade por COVID-19 em pacientes que atingem niveis séricos de 250HD > 30 ng/ml.
Entretanto, no estudo realizado por Murai et al (2021), em que foi incluindo um subconjunto
de pacientes com COVID-19 moderado a grave e 25(OH)D grave deficiéncia, expos que uma
unica dose alta de 200.000 Ul de vitamina D3 resultou em um aumento aproximado de quatro
vezes nos niveis de 25(OH)D, mas nao reduziu significativamente o tempo de internacao
hospitalar, mortalidade, admissdo em unidade de terapia intensiva, necessidade de ventilagdo
mecanica ou outros desfechos clinicos. Ou seja, apesar do papel bem reconhecido da vitamina
D no sistema imunologico, os resultados de estudos observacionais sdo controversos sobre a
associacgdo entre deficiéncia de vitamina D e gravidade da COVID-19.

Martinez-Rodriguez et al. (2022), verificou que a idade e a concentracdo de vitamina
D mostraram-se como possiveis fatores preditivos de mortalidade em pacientes com COVID-
19, podendo ser considerados fatores independentes para o risco de mortalidade por essa
doenca. No entanto, estudos complementares sdo necessarios para avaliar a interacdo de
outras variaveis associadas a regulacdo da vitamina D.

O estudo de Rodriguez-Vidales et al. (2022), apontam que a prevaléncia de deficiéncia
de vitamina D foi de 63,8% em COVID-19 grave; e de 25,6% em COVID-19 leve; e 42,4%
em individuos ndo doentes. Ou seja, a deficiéncia de vitamina D aumentou 5 vezes as chances
de COVID-19 grave, independentemente do sexo, idade, indice de massa corporal e
marcadores inflamatorios.

Os resultados do estudo de Araujo et al. (2021) foram benéficos, e apontaram que a
vitamina D pode reduzir a sindrome da tempestade de citocinas em pacientes com infec¢do
grave por COVID-19; que induz a producdo de catelicidina e defensinas, o que reduz a
sobrevivéncia e replicacdo do virus; e consequentemente aumenta o nivel de ACE2 sollvel,

reduzindo a entrada do virus nas células; previne o acimulo de angiotensina Il e diminui sua
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atividade pré-inflamatoria, suprimindo a liberagdo de renina. Portanto, a vitamina D pode
reduzir o risco de lesdes em varios tecidos/érgaos, bem como a mortalidade e gravidade de
pacientes com COVID-19.

Outrossim, Atanasovska et al. (2021), obteve como resultados em seu estudo a
comprovagéo de que apontam para uma ligagao entre o aumento do estresse oxidativo, baixos
niveis de vitamina D e gravidade da doenca em pacientes com COVID-19. Paralelamente a
imunizacdo da populacdo, que visa prevenir a propagacdo da infecgdo por SARS-CoV-2, a
investigacdo deve ser focada em varias estratégias terapéuticas que possam influenciar a
gravidade e o desfecho da COVID-19. Entre eles, o beneficio da suplementagdo de vitamina
D e as terapias potenciais que reduzem o estresse oxidativo devem ser melhor avaliados em
estudos controlados randomizados de grande escala.

No estudo feito por Zelzer et al (2021) mostrou que de certa forma em individuos que
possuem deficiéncia de vitamina D e covid, a suplementacdo de vitamina D ndo apresentou
correlagdo com um resultado de pacientes sobreviventes e ndo sobreviventes com faixa de
idade de 66 a 88 anos sendo estes 148 participantes.

Em comparacdo com estudo feito por Israel et al (2022) no ano seguinte, no qual foi
avaliado a associacédo entre os niveis de vitamina D e a possibilidade da infecgdo pelo virus da
covid. Em uma faixa de idade de 31 a 33 anos estudo maior demograficamente, mostrou que
esta inteiramente ligado a deficiéncia de vitamina D e o risco de infec¢do por covid. De certa
forma e bem mais embasado literariamente e com mais recursos de dados, pode se inferir que
€ um estudo mais profundo sobre tal tema.

Ressalta-se a importancia do exame de vitamina 25 hidroxi, que foi utilizado como
parametro de pesquisa no artigo de Jennefer et al (2021), pesquisa esta que focou em um
grupo de pessoas internadas com COVID-19 do qual mostrou que esses niveis séricos tem
certa relevancia no agravamento da covid, porém um estudo que precisa de mais pacientes
pesquisados, filtros de pesquisas entre outros filtros.

Dessa forma, seguindo uma linha de raciocinio de pesquisa randomizada, ja com
alguns aspectos especificos de pesquisa, Lira et al (2021), ressaltando muito mais bibliografia
de pesquisa, como também mais testes realizados, foi feito esse estudo de campo com 0s
profissionais que Ihe davam diretamente com pacientes infectados. O real estudo de certa
maneira associou que mesmo com um baixo indice de vitamina D os testes soroldgicos ndo
reativos, ou seja, ele mostra que ndo tem correlagdo um bom nivel sérico de vitamina D com

testes negativo ao virus.



32

5. CONCLUSAO

Nesta trabalho de revisdo, foram reunidos varios conjuntos de informacbes sobre a
vitamina D, destacando seu possivel papel contra o COVID-19. Uma gama de estudos
destacam que héa evidéncias s6lidas de que a vitamina D tem papel importante na regulacéo do
sistema imunoldgico e que a hipovitaminose da mesma tem relacdo inversa com infecgdes
respiratdrias agudas e consequentemente seu agravamento. Outrossim, a maioria dos estudos
demostram que a deficiéncia sérica (<20 ng/mL) e insuficiéncia (<30 ng/mL) de vitamina D
estdo associados a um risco aumentado de infeccBes agudas do trato respiratorio, incluindo
COVID-19 e a suplementacdo para aqueles com deficiéncia/insuficiéncia pode melhorar o
quadro clinico dessas doencas.

A vitamina D pode reduzir a sindrome da tempestade de citocinas em pacientes com
infeccdo grave por COVID-19; induz a producdo de catelicidina e defensinas, o que reduz a
sobrevivéncia e replicacdo do virus; aumenta o nivel de ACE2 sollvel, reduzindo a entrada do
virus nas células; previne o acuimulo de angiotensina Il e diminui sua atividade pro-
inflamatdria, suprimindo a liberacéo de renina. Portanto, a vitamina D pode reduzir o risco de
lesbes em varios tecidos/6rgdos, bem como a mortalidade e gravidade de pacientes com
COVID-19.

Em virtude dos fatos elencados, medidas de prevengdo com o calciferol podem ser
Uteis, de certa forma como uma terapia adjuvante muito acessivel, natural e econémica para
melhorar a resposta imune dos pacientes, diminuir o risco de infeccdo por SARS-CoV-2 e
melhorar as lesdes inflamatorias associadas a COVID-19. Portanto, a profilaxia com vitamina
D pode mitigar a dependéncia do uso de antivirais, reduzir internacdes e custos com saude,
aléem de melhorar significativamente a qualidade de vida, uma vez que a hipovitaminose D
estd associada a diversas patologias. No entanto, ainda ndo existe um consenso sobre a dose
adequada de vitamina D que possa aplacar a gravidade desta doenca. Estando associado a
heterogeneidade das populacdes afetadas e aos fatores de risco que levam a maior deficiéncia
de vitamina D.

Embora o papel da vitamina D na COVID-19 ainda nao seja totalmente compreendido
e 0s estudos clinicos sejam escassos, acreditamos que a suplementacdo de vitamina D, sem
overdose, como parte da nutricdo padrdo, pode ser eficaz no beneficio clinico. Além disso, é

essencial manter niveis adequados de vitamina D na populacéo em geral.
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