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Resumo

A pandemia ocasionada pelo novo coronavirus tem gerado uma expressiva crise de salde
gue atinge paises e popula¢gbes de maneiras distintas. No que se refere as medidas para
atenuar os efeitos dessa infeccdo, deve-se considerar o papel dos potenciais agentes
preventivos disponiveis e suas relacdes com os marcadores sociais, biologicos e de saude.
Este estudo é um scoping review com objetivo de descrever as evidéncias dos efeitos da
vitamina D na infec¢@o causada pelo novo coronavirus. Por meio do Portal de Periédicos da
Coordenacéao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (Capes), realizou-se busca
nas seguintes bases eletrénicas de dados: Web of Science, Medline, Directory of Open Access
Journals (DOAJ), ScienceDirect e PubMed Central. Os descritores utilizados na pesquisa
foram: "COVID-19" e "VITAMIN-D" unidos pelo operador booleano "and". Foram incluidos
artigos primarios e completos publicados no ano de 2020 redigidos em qualquer idioma. Os
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achados da pesquisa envolvem: a associagéo ou ndo da vitamina D com o risco da infecgédo
pelo SARS-CoV-2; a ligacao entre fatores de risco e comorbidades e o prognéstico da doenga;
e a relagdo entre niveis mais baixos de vitamina D e o aumento da gravidade da patologia.
Portanto, existe potencial beneficio da manutencdo de niveis sanguineos adequados da
vitamina D e de seu uso exdgeno profilatico para a atenuagdo dos danos ocasionados pelo
SARS-CoV-2. Todavia, novos estudos com metodologias robustas sdo necessarios para
aprofundar o estudo deste tema e gerar novas evidéncias.

Palavras-chaves: Vitamina D; COVID-19; Beneficios.

Abstract

The pandemic caused by new coronavirus has generated an expressive health crisis that
affects countries and populations in different ways. Regarding measures to mitigate the effects
of this infection, the role of available potential preventive agents and their relationship with
social, biological and health markers should be considered. This study is a scoping review with
the objective of describing the evidence of the effects of vitamin D in the infection caused by
the new coronavirus. Through the Periodical Portal of the Coordination for the Improvement of
Higher Level Personnel (Capes), the following electronic databases were searched: Web of
Science, Medline, Directory of Open Access Journals (DOAJ), ScienceDirect and PubMed
Central. The descriptors used in the search were: "COVID-19" and "VITAMIN-D" joined by the
Bolean operator "and". Primary and complete articles published in 2020 in any language were
included. The findings of the research involve: the association or not of vitamin D with the risk
of infection by SARS-CoV-2; the link between risk factors and comorbidities and the prognosis
of the disease; and the relationship between lower levels of vitamin D and increased severity
of the pathology. Therefore, there is potential benefit from maintaining adequate blood levels
of vitamin D and its prophylactic exogenous use for the mitigation of the damage caused by
SARS-CoV-2. However, new studies with robust methodologies are needed to deepen the
study of this topic and generate new evidence.

Keywords: Vitamin D; COVID-19; Benefits.

Resumen

La pandemia causada por el nuevo coronavirus ha generado una importante crisis sanitaria
gue afecta a los paisesy a las poblaciones de diferentes maneras. Con respecto a las medidas
para mitigar los efectos de esta infeccion, se debe considerar el papel de los posibles agentes
preventivos disponibles y su relacion con los marcadores sociales, biologicos y de salud. Este
estudio es un scoping review dirigido a describir las pruebas de los efectos de la vitamina D
en la infeccibn causada por el nuevo coronavirus. A través del Portal Periodico de la
Coordinacioén para el Mejoramiento del Personal de Nivel Superior (Capes), se buscaron las
siguientes bases de datos electronicas: Web of Science, Medline, Directory of Open Access
Journals (DOAJ), ScienceDirect y PubMed Central. Los descriptores utilizados en la busqueda
fueron: "COVID-19" y "VITAMINA-D" unidos por el operador boleano "y". Se incluyeron
articulos primarios y completos publicados en 2020 en cualquier idioma. Los resultados de la
investigacion incluyen: la asociacion o no de la vitamina D con el riesgo de infeccion por el
SARS-CoV-2; la relacién entre los factores de riesgo y las comorbilidades y el pronéstico de
la enfermedad; y la relaciéon entre los niveles mas bajos de vitamina D y el aumento de la
gravedad de la patologia. Por lo tanto, hay un beneficio potencial de mantener niveles
adecuados de vitamina D en la sangre y su uso exégeno profilactico para mitigar el dafio
causado por el SARS-CoV-2. Sin embargo, se necesitan nuevos estudios con metodologias
sélidas para profundizar en el estudio de este tema y generar nuevas pruebas.

Palabras clave: Vitamina D; COVID-19; Beneficios.
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INTRODUCAO

A vitamina D foi caracterizada pela primeira vez, nessa categoria, no século
XX, mas, posteriormente foi reconhecida como um pro-horménio, representado por
um grupo de solaveis em gordura secosterdides (Gil et al.,, 2018). A afericdo
padronizada dos niveis circulantes de vitamina D € feita com a dosagem da 25 (OH)
vitamina D sérica. Para a populagdo em geral, os niveis de 25 (OH) D entre 20 e 60
ng/mL sdo considerados normais, enquanto individuos com niveis abaixo de 20 ng/mL
sao considerados deficientes em vitamina D (Moreira et al., 2020).

Revisao de literatura, com dados mundiais, sugere deficiéncia de vitamina D
generalizada independentemente do desenvolvimento humano do pais e de sua
latitude (Palacios, Gonzalez, 2014). A prevaléncia varia entre 24% a 40,4% (Cashman,
2019). No Brasil, essa prevaléncia situa-se em 28,16\% (Pereira-Santos et al, 2019).
Ressalta-se que a elevada taxa de deficiéncia de vitamina D ocorre quando mais de
20% da populagcdo em geral ou em subgrupos especificos é atingida (Roth et al, 2018).

Pessoas em maior risco de deficiéncia de vitamina D sdo: individuos com
raquitismo, osteomaldcia, osteoporose, insuficiéncia renal, cardiaca ou hepatica,
doencas respiratorias, sindromes de ma absorcdo, hipo ou hiperparatireoidismo,
distarbios formadores de granuloma, cancer, enfermos que usam medicamentos
especificos que podem interferir com a vitamina D, bem como outras substancias
potencialmente em risco, pessoas ndo brancas, obesos, idosos acima de 65 anos,
imobilizados, hospitalizados, trabalhadores em turnos, gravidas e lactantes
(Cashman, 2019; Moreira et al, 2020; Amrein et al, 2020). Nesses casos, ajustamento
alimentar e politicas direcionadas a suplementacdo de vitamina D devem ser
implementadas para redugéo da carga de condi¢cfes relacionadas a deficiéncia de
vitamina D em populac¢ées vulneraveis (Roth et al, 2018).

As apresentacdes D2 (ergocalciferol) e D3 (colecalciferol) sdo as principais
apresentacdes da vitamina D. A vitamina D3 é sintetizada na pele de humanos e
consumida na dieta por meio da ingestdo de alimentos de origem animal,
principalmente Oleos de peixe, enquanto a D2 é derivada de fontes vegetais, ndo é
em grande parte de origem humana e adicionada aos alimentos (Moreira et al, 2020;
Gil et al, 2018).
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Na forma endogena, ha a fotoconversao do percursor, 7-desidrocolesterol, em
vitamina D3 que entra na corrente sanguinea. A vitamina D3 proveniente de fontes
enddgenas ou exdgenas, encontra-se na corrente sanguinea ligado a proteina de
ligacdo a vitamina D (DBP). E vai ao figado, onde é transformada, pelas enzimas do
citocromo P450, em 25-hidroxivitamina D (250HD). Esta 25 OHD, ligada a DBP, é
direcionada para o rim, no qual é hidroxilado pelo CYP27B1, e origina sua forma
bioativa, a 1,25-di-hidroxivitamina D ou calcitriol. A sua degradag¢do também ocorre
nos rins, por meio da CYP24A1, resultando em acido calcitroico (Goltzman, 2018;
Christakos, 2016).

A 1,25 (OH) liga-se ao receptor de vitamina D (VDR) da célula para
desempenhar sua acdo bioldgica, como a regulacdo da atividade génica. Uma das
suas principais funcdes é manter a homeostase do calcio, regulando sua absorcéo no
intestino e reabsor¢cdo nos tubulos distais renais, por meio de incremento da
expressao génica de transportadores de calcio, principalmente TRPV6 e calbindina-
D9k no intestino e TRPV5 nos rins. Esta acéo da 1,25 (OH) é mediada pelo hormonio
paratiredide (PTH), de forma que este horménio estimula a liberagéo renal da vitamina
D ativa, em situacdes de hipocalcemia, e também inibe este estimulo quando
hipercalcemia (Goltzman, 2018; Christakos, 2016).

Sugeriu-se que o0 1,25 (OH) D pode promover a absorcéo ativa de fosfato no
intestino, todavia ainda é incerto este mecanismo. Outra acdo do 1,25 (OH) 2D no
fosfato € que ele aumenta indiretamente a reabsorcao renal de fosfato, diminuindo o
PTH sérico. Contudo, o 1,25 (OH) 2D pode potencializar a liberacdo de fator
fosfatdrico, fator de crescimento fibroblastos (FGF) de ostedcitos nos 0ssos, 0 que
gera uma maior facilidade de perda renal de fosfato, e pode ocultar os efeitos
decorrentes da via PTH (Goltzman, 2018).

Os efeitos da vitamina D no 0sso estéo relacionados com a homeostasia do
calcio e com a diferenciacdo dos osteoblastos. A 1,25 (OH) 2D3 pode aumentar a
expressao de osteopontina, que € um inibidor da mineralizacédo, e acredita-se que isso
ocorra para manutencdo dos niveis séricos adequados de calcio, quando
hipocalcemia. No entanto, o 1,25 (OH) 2D3 também pode atuar no anabolismo do
0SSO por suas acdes nas células osteoblasticas e osteociticas tardias (Goltzman,
2018; Christakos, 2016).
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Além dos seus efeitos nas estruturas 0sseas, cada vez mais é avaliada a
relacdo da vitamina D com as células do sistema imunol6gico. Constatou-se que as
células do sistema imune apresentam receptores de vitamina D, e que niveis elevados
deste horménio estédo relacionados com queda nas taxas de infeccéo respiratoria
(Hansen; Johnson, 2016). De acordo com Kearns et al. (2015), essa resposta imune
decorre do fato das células imunes e células epiteliais bronquicas e pulmonares
apresentarem o VDR e o CYP27B1. Quando o calcitriol liga-se ao VDR das células da
imunidade inata, ele induz os peptideos antimicrobianos enddégenos (AMP) dos
monocitos humanos, neutrofilos e células epiteliais que se ativam e inibem as
infeccbes bacterianas, virais e fungicas (Kearns et al., 2015). Além disso, a vitamina
D induz a regido promotora do gene humano DEFB4 sintetizando defensinas. Estas
atuam na resposta imune inata com efeitos antibacterianos e antivirais (Gois, 2017).

Outrossim, o calcitriol é responsavel por aumentar a enzima éxido nitrico (NO)
sintase, a qual potencializa a acédo oxidativa dos macréfagos ativados, além de induzir
expressdo de enzimas lisossomais, e com isso, aumenta a morte bacteriana. No
ambito do sistema imune, a vitamina D também auxilia no combate as infec¢des
extracelulares por parasitas, protozoarios e fungos, ao induzir expressdo de
imunoglobulina E e eosindfilos, e também promove resposta T helper 2 (Th2) ao inibir
IFN-y, e promover IL-4, IL-5 e IL-10. O fato de direcionar a resposta imune para o
padrdao Th2 pode reduzir o dano tecidual mediado pela resposta Thl. Dessa forma, a
reducéo da inflamacao pode atuar diminuindo mortalidade de determinadas infeccdes,
como gripe, pneumonia e sepse (Kearns et al, 2015; Gois, 2017; Zittermann, 2016).

Revisdo sistemética observou que a suplementacdo de vitamina D é uma
terapéutica nova, porém segura, para a prevencao de infeccbes respiratorias, e que
individuos com niveis baixos desta vitamina podem ser beneficiados com sua
suplementacao, que parece ser mais eficiente em doses diarias ou semanais, do que
em pulsoterapia (Gois et al., 2017). Neste sentido, analise identificou que individuos
com deficiéncia de vitamina D circulante (<10 ng/ml) apresentaram maior chance de
infeccdes de vias aéreas do que aqueles com nivel adequado de vitamina D (>30 ng/
ml) (Zittermann et al., 2016).

O ano de 2020 é marcado pelo anuncio do quadro pandémico pela Organizacéo
Mundial de Saude (OMS), diante do descontrole na propagacdo e alta
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viruléncia do patégeno SARS-COV-2, causador da COVID-19 (OMS, 2020). O
desconhecimento de tratamentos especificos para o0 enfrentamento dessa
enfermidade gera o desenvolvimento de ac¢lBes especificas em saude publica
conforme as repercussdes nacionais, regionais e nas populacdes acometidas
(Ossege et al, 2020).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que 14% dos casos de
infeccéo sdo graves e requerem hospitalizacao; 5% dos casos de infec¢cdo sao muito
graves e requerem internacdo em terapia intensiva; 4% dos infectados morrem (OMS,
2020). De acordo com Grech (2020) esta pandemia tem o potencial de causar quase
meio bilhdo de mortes no mundo, ou seja, 6% da populacado global. A gravidade esta
associada ao aumento da idade e a certas comorbidades, como diabetes, hipertensao
arterial, obesidade, doencas cardiacas, doencas pulmonares crbnicas, tabagismo e
cancer (Jordan, Adab, Cheng, 2020).

O periodo de incubacdo do SARS-CoV-2 é de até 14 dias apos exposi¢cao. O
quadro clinico € marcado por febre, tosse, hiposmia, diarreia, dispneia, entre outros.
Cerca de 20% dos pacientes evoluem com disfuncdo de mudltiplos érgdos, como
insuficiéncia respiratoria, choque séptico e lesdo cardiaca aguda, porém o quadro
completo e os fatores de atenuagdo ou agravamento ainda ndo foram totalmente
estabelecidos (Wang, 2020).

No que se refere as medidas para atenuar os efeitos da pandemia causada
pelo Coronavirus, deve-se considerar o papel dos possiveis agentes preventivos
disponiveis e suas relagdes com os marcadores sociais, biologicos e de saude. Diante
do exposto, este artigo objetiva por meio de um scooping review descrever os efeitos

da vitamina D na infecgdo causada pelo novo coronavirus.

METODOLOGIA

O estudo consiste em uma Scoping Review, método que fornece um mapa da
gama de evidéncias disponiveis, sendo Util para examinar evidéncias emergentes
guando ainda ndo esta claro quais outras questdfes mais especificas podem ser
colocadas e abordadas de forma valiosa (Joanna Briggs Institute, 2015). Também
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pode servir como um exercicio preliminar antes da realizacdo de uma revisao
sistemética (Peters, Godfrey, Mclnerney, 2017).

A construgdo do titulo do trabalho foi feita com o mnemonico "PCC",
significando Populacdo, Conceito e Contexto, aplicado ao estudo: P — pacientes
infectados por COVID-19; C — influéncia da vitamina D; C — pandemia por COVID-19
(Peters, Godfrey, Mclnerney, 2017). O mnemdnico deu base para um titulo conciso e
informativo acerca da temética tratada no artigo e para a congruéncia entre titulo e
objetivo do estudo.

A questdo norteadora da revisao para ajudar no desenvolvimento do protocolo,
se relacionar com o objetivo do artigo, facilitar a eficacia na pesquisa da literatura e
fornecer uma estrutura clara para o desenvolvimento do relatério foi “Qual a produgao
do conhecimento sobre os efeitos da vitamina D na infeccdo ocasionada pelo
coronavirus?”. A questao foi construida englobando os elementos da estratégia “PCC”
(Peters, Godfrey, Mclnerney., 2017).

A estratégia de busca se deu consoante o Joanna Briggs Institute (JBI) (Peters,
Godfrey, Mclnerney, 2017) através da plataforma Portal de Peridédicos da
Coordenacédo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (Capes), uma
biblioteca virtual que retne e disponibiliza a instituices de ensino e pesquisa no Brasil
a producdo cientifica internacional (Capes, 2020). Nessa plataforma foi feita uma
busca avancada no dia 03/07/2020. Os descritores usados, de acordo Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH), foram: COVID-19 e
VITAMIN-D.

Os resultados da busca foram filtrados adicionando o limitador de ter sido
publicado no ano 2020 e estar em um dos seguintes bancos de dados: Web of
Science, Medline, Directory of Open Access Journals (DOAJ), ScienceDirect e
PubMed Central. Foram considerados elegiveis apenas estudos primarios e artigos
originais publicados em qualquer idioma em qualquer das bases de dados citadas.

A selecao dos artigos foi feita através da leitura atenciosa do titulo, resumo e,
quando necessario, foi realizada a leitura do artigo na integra por quatro revisores
independentes. Ademais, a inclusdo ou ndo dos artigos foi guiada pela congruéncia
com o titulo, com os objetivos e, principalmente, com a pergunta norteadora do estudo.
Em seguida, foi feita extracdo de dados orientada pela recomendacéo do
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manual do JBI (Joanna Briggs Institute, 2015), incluindo autores, periédico, base de

dados e pais no qual foi publicado, descritores, resumo, metodologia e principais
resultados. Ao final, foi feita tabulacdo dos dados extraidos para possibilidade de

construcdo dos resultados e orientacéo da discussao.

RESULTADOS

A partir da pesquisa realizada na plataforma CAPES foram encontrados 282
artigos potencialmente relevantes, sendo excluidos 265 artigos apos leitura de titulos
e resumos. Desses 17, 8 foram selecionados para leitura na integra e 9 excluidos por
duplicidade. Apos leitura na integra dos 8 artigos pré-selecionados foram incluidos 5

estudos.

Figura 1: Diagrama do processo de selecao dos artigos e resultados.

Arigos potencialmente relevantes

(282)
Artigos excluidos por titulo & resumo
— |
(265)
Artigos selecionados por titulo e
resumeo (17)

Artigos excluidos por estarem
duplicados (9)

¥
Artigos selecionados para lettura na
integra (8)

Artigos excluidos apés leitura integral
(3)

Y

¥
Artigos incluidos no estudo
()

Fonte: Elaborado pelos autores.
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Com analise dos artigos selecionados, observou-se que eles foram publicados

de abril a julho de 2020, sendo 40% em abril. A reviséo evidenciou que ndo ha pais
em destaque nesta linha de pesquisa, abrangendo publicacbes de diferentes
nacionalidades, sendo dois artigos do Reino Unido e um da Suica, paises
considerados desenvolvidos. E outros, de dois paises em desenvolvimento, sendo
estes Indonésia e Israel.

Assim, 0 continente europeu aparece com 0 maior numero de publicacdes
(60%), refletindo a importancia dessa regido no pioneirismo do tema, sendo seguido

pelo continente asiatico que detém 40% dos estudos.

Quadro 1: Caracterizacdo dos estudos avaliados, conforme ano de publicacdo, autoria, periédico e
ais do estudo.

Ordem | Ano/Més Autoria Periodico Pais do
estudo
01 2020/abril | Hastie, C. E. Diabetes & Metabolic Syndrome: | Reino Unido
Clinical Reseach & Reviews
02 2020/abril | Asyary, A.; | Science of The Total Environment Indonésia
Veruswati, M.

03 2020/maio | D’Avolio, A. Nutrients Suica

04 2020/junho | Panagiotou, G. Clinical Endocrinology Reino Unido
05 2020/julho | Merzon, E. The FEBS jornal Israel

Fonte: Elaborado pelos autores a partir da pesquisa no Portal de Periddicos da Capes.

O quadro 2 caracteriza os artigos primarios analisados de acordo com 0 numero
amostral trabalhado, idade ou intervalo etario dos participantes, metodologia e
principais resultados. A maioria dos estudos apresentaram desenho metodoldgico

observacional retrospectivo.

Praticas e Cuidado: Revista de Saude Coletiva, Salvador, v.1, n.e9936, p.1-20, 2020.




{ Praticas e Cuidado:
\\ Revista de Saude Coletiva

"f» ISSN: 26757591 REVISAO DE LITERATURA

2

Quadro 2: Caracterizagdo dos estudos avaliados, conforme nimero amostral trabalhado, idade ou intervalo etario dos participantes, metodologia e principais

resultados.
Ordem | Amostra Idade Fonte dos dados | Desenho Principais resultados
Metodolégico
01 502.624 37 a 73 UK Biobank Estudo - A concentragdo média de 25 (OH) D medida no recrutamento foi
anos observacional menor em pacientes que posteriormente confirmaram infec¢do por
retrospectivo COVID-19 (28,7 nmol/L) do que em outros participantes (32,7
nmol/L).
- A vitamina D foi associada a infeccdo por Covid-19 de forma
univariada (OR = 0,99; 1C95% 0,99-0,999; p = 0,013), mas nédo apos
0 ajuste para fatores de confuséo (OR = 1,00; IC95% = 0,998-1,01;
p = 0,208).
- O ajuste na concentracdo de 25(OH)D fez pouca diferenca para a
magnitude da doenga.
02 - - Indonesian Estudo - A exposicéo a luz solar estava relacionada com maior recuperagao
Ministry of Health | observacional de COVID-19 entre os pacientes.
e Indonesian retrospectivo
National Task
Force Team for
Covid-19
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03 Coorte 2020: 107 | - Canton of Tessin | Estudo coorte | - Foram encontrados em pacientes com PCR positivo para SARS-
pacientes; Switzerland retrospectivo CoV-2, niveis significativamente mais baixos de 25(OH)D.
Coorte - Ao analisar apenas pacientes com idade > 70 anos, as
retrospectivo 2019: concentracdes de vitamina D s&o valores médios de 23,1 ng/mL em
1377 pacientes pacientes PCR-negativos contra média de 9,3 ng/mL em pacientes

PCR-positivos.

04 134 NHS Foundation | Estudo - Niveis séricos médios de 25(OH)D eram comparaveis [ou seja, UTI:
Trust, UK observacional 33,5 nmol / L + 16,8 vs. Nao-UTI: 48,1 nmol / L + 38,2, diferenca
retrospectivo média para Ln transformado 25 (OH) D: 0,14, intervalo de confianga

de 95% (ClI) (-0,15, 0,41), p = 0,3].

- Apenas 19% dos pacientes ITU tinham niveis de 25(OH)D maiores
que 50 nmol/L vs. 39,1% dos pacientes ndo UTI (p = 0,02).

- Admissao na UTI eram mais frequentemente com deficiéncia de
vitamina D do que aqueles tratados em enfermarias médicas, apesar

de ser significativamente mais jovem.

05 7.807 2 meses Leumit Health Estudo - O nivel médio de vitamina D plasmatica foi significativamente menor
a 103 Services observacional entre aqueles que tiveram teste positivo do que negativo para COVID
anos retrospectivo - 19.

- A analise univariada demonstrou uma associa¢do entre o baixo
nivel plasmatico de 25(OH)D e o aumento da probabilidade de
infeccdo por COVID - 19, e de hospitalizacdo devido ao virus SARS-
CoV-2.

Fonte: Elaborado pelos autores a partir da pesquisa no Portal de Periddicos da Capes.
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Diante do exposto, observa-se que baixos niveis séricos de vitamina D estdo
relacionados com maior probabilidade de infeccdo e hospitalizacdo por Covid-19.
Associado a isso, pacientes graves internados em UTI apresentam niveis reduzidos
de 25(OH)D quando comparados aos pacientes com niveis normais, denunciando
assim a associacdo da deficiéncia dessa vitamina com a gravidade da doenca pelo
SARS-CoV-2.

DISCUSSAO

A relacdo entre a luz solar e o desenvolvimento de patologias esta
intrinsecamente relacionada com a fisiologia da vitamina D, que perpassa pela
necessidade de raios ultravioleta para a conversdao do 7-desidrocolesterol, em
vitamina D3 que entra ha corrente sanguinea, e age potencializando o sistema imune
em sua atuacao contra patdogenos (Goltzman, 2018; Gois, 2017; Miller, 2018).

Os mecanismos pelos quais a vitamina D poderia estar envolvida com o menor
risco de infeccdo pelo COVID-19 sao variados e incluem desde a indugéo ou
transcricdo de catelicidinas e defensinas que irdo reduzir as taxas de replicacéo viral
e as concentragcbes de citocinas pro-inflamatoérias, responsaveis por produzir
inflamacéo e lesionar o revestimento dos pulmdes, até a capacidade da vitamina D de
aumentar a concentracfes de citocinas anti-inflamatérias (Grant et al., 2020).

Nessa perspectiva, inumeros artigos estdo sendo publicados a fim de avaliar se
€ possivel associar a concentracdo sanguinea de vitamina D e o risco de COVID-19.

Hastie et al. (2020) elaboraram um desses primeiros estudos e identificaram
que a concentracdo média de 25(0OH)D medida no recrutamento foi menor em
pacientes que posteriormente confirmaram infeccdo por COVID-19 (28,7 nmol/L) do
que nos outros participantes (32,7 nmol/L). D’Avolio et al (2020) também constataram
0s niveis de 25(0OH)D séo significativamente mais baixos (11,1 ng/mL) em pacientes
PCR positivos para SARS-CoV-2, em comparagcdo com 0s pacientes negativos (24,6
ng/mL).

Tal achado torna-se ainda mais evidente nos pacientes com idade acima de 70

anos, nos quais as concentracdes médias de vitamina D em pacientes PCR
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positivo ficam em torno de 9,3 ng/ml enquanto os pacientes PCR negativo essa média

€ de 23,1ng/mL (D’Avolio et al., 2020). Isso é clinicamente relevante se considerarmos
que a idade é um preditor bem conhecido da gravidade da doenca no COVID-19 (das
Mercés et al., 2020). Ademais, com esses dados, é possivel hipotetizar que niveis
mais elevados de 25 (OH) D poderiam reduzir o risco de doenca grave em idosos (>
70 anos) (D’Avolio et al., 2020).

No mesmo estudo, Hastie et al. (2020) preveem a infec¢cédo por COVID-19 em
pacientes com baixos niveis de vitamina D univariavelmente (OR = 0,99, IC 95% 0,99-
0,999, p = 0,013), mas nao apos o ajuste para covariaveis (OR = 1,00; IC 95% = 0,998-
1,01; p = 0,208). Isso foi contrario ao que se esperava, devido a associacdo entre a
vitamina D e a diminui¢c&o do risco de infec¢des respiratorias agudas em uma recente
metanalise (Martineau et al., 2019).

Ainda em contrapartida Merzon et al. (2020), quando relacionou niveis séricos
de vitamina D e o risco de infeccdo pelo COVID-19 em pacientes de Israel,
constataram uma relagdo importante e independente, na analise multivariada, entre
baixos niveis de 25(0OH)D e a chance de infeccao por Sars-CoV-2 (OR ajustado de
1,501C: 95% :1,13-1,98, P <0,001).

Quanto aos fatores que aumentam o risco de COVID-19, Merzon et al. (2020)
identifica que a infeccao é mais presente no sexo masculino (OR ajustado de 1,49 (IC
95%: 1,24-1,79, p <0,05), maiores de 50 anos [OR ajustado de 1,56 (IC 95%: 1,26 —
1,92, p <0,05)] e com baixo nivel socioeconémico [OR ajustado de 2,06 (IC de 95%:
1,65-2,59, p <0,001)]. Hastie et al. (2020) também corrobora com a identificacédo de
risco aumentado em homens, acrescentando pessoas com sobrepeso ou obesas mas,
ao contrario de outros estudos, ndo foi observado uma associacdo entre diabetes ou
niveis de presséao arterial e risco de COVID-19 (Petrilli et al., 2020; Richardson et al.,
2020).

Ndo obstante, também ndo houve interacdo significativa entre etnia e
deficiéncia de vitamina D (OR = 0,90; IC 95% = 0,66-1,23; p- valor = 0,515). Esse
achado corrobora com a falta de relagdo entre os niveis de vitamina D e a infec¢éo
por COVID-19, visto que individuos com pele escura tém, em média, concentracdes
mais baixas de vitamina D no sangue, ja que a melanina na pele escura ndo absorve
tanto UV (Hastie et al., 2020).
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Asyary et al. (2020), avaliaram a relacdo entre a exposicdo a luz solar e a
infeccdo pelo SARS-CoV-2 na populacdo de Jakartan — Indonésia. A partir de
avaliac@o do coeficiente de correlacdo de Spearman, foi visto que a exposicao a luz
solar estava relacionada com maior recuperacao (0.350) de COVID-19 entre os
pacientes. Porém, ndo foi observada influéncia sobre a taxa de incidéncia desta
patologia (0.306) de mortalidade (0.284) (Asyary et al, 2020).

Ainda no estudo de Merzon et al (2020), é possivel observar as relacdes
negativas independentes entre o COVID-19 e presenca de comorbidades, a deméncia
[OR ajustado de 0,56 (IC 95%: 0,32-0,98, P <0,05], a doenga cardiovascular [OR
ajustado de 0,59 (IC 95% : 0,44-0,79 P <0,001] e a distarbio pulmonar crénico [OR
ajustado de 0,58 (IC de 95%: 0,42—0,79 P <0,001] (Merzon et al, 2020). Em oposicao,
no estudo de Panagiotou et al. (2020), ndo foi possivel associar (p > 0,05) os niveis
de 25(OH)D a existéncia de comorbidades (hipertenséo, diabetes, obesidade, doenca
respiratoria, cardiovascular, hepatica e/ou renal), ao aumento esfor¢o respiratorio e as
alteracdes de imagem sugestivas de COVID-19.

No que tange a hospitalizacdo, percebe-se que os individuos hospitalizados
apresentam niveis plasmaticos médios de vitamina mais baixos, quando comparados
aos nao hospitalizados [18,38 ng/mL (IC 95%: 16,79-19,96) vs. 20,45 ng / mL (IC 95%:
20,22-20,68), p < 0,001] (Merzon et al, 2020).

O que também foi constatado no estudo de Panagiotou et al. (2020), que incluiu
134 pacientes hospitalizados. divididos em dois grupos de acordo com a gravidade de
doenca: o grupo “UTI” (de maior gravidade) e o “nao-UTI” (gravidade de moderada a
leve, internados apenas em enfermaria clinica). A prevaléncia deficiéncia de vitamina
D (<50 nmol/L) nesse estudo foi de 66,4%, 37,3% deficiéncia grave com niveis
inferiores a 25 nmol/L e 21,6% sofriam de deficiéncia severa de 25(0OH)D com niveis
séricos abaixo de 15 nmol/L.

Sendo importante salientar que pacientes com niveis de 25(OH)D menores que
20 ng/mL tinham risco duas vezes maiores de serem hospitalizados (Merzon et al,
2020) e uma maior frequéncia de deficiéncia de vitamina D dentre os quadros de maior
gravidade (Panagiotou et al., 2020). Tal achado também foi encontrado no estudo de

Lau et al. (2020), que apesar de uma amostra de apenas 20 pacientes e sem atingir
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tanta significancia estatistica, mostrou que a deficiéncia de vitamina D estava presente
em 84,6% (11 dos 13) em UTI.

Na contraméo da crenca de que a COVID-19 € mais grave quanto mais velho
for o paciente, Panagiotiou et al. (2020) constataram que a idade dos pacientes mais
graves e que necessitaram de internacdo em UTI foi significativamente menor que
entre os pacientes ndo-UTI [UTI: 61,1 anos = 11,8 vs. ndo-UTI: 76,4 anos + 14,9,
p<0,001]. E apesar da menor idade, o grupo UTI apresentou maior prevaléncia de
deficiéncia de vitamina D, com apenas 19% dos pacientes apresentaram niveis
superiores a 50 nmol/L contra 39,1% dos pacientes ndao-UTI (p=0,02). Corroborando
nessa vertente de achados, Lau et al. (2020) encontraram que todos 0s pacientes
internados em UTI com idade inferior a 75 anos apresentavam deficiéncia de vitamina
D.

Entretanto, vale ressaltar que para Merzon et al. (2020), ao fazer a analise
multivariada, observa-se somente a idade acima de 50 anos associada com relevancia
estatistica ao risco de hospitalizacdo por COVID-19 [OR ajustado de 2,71 (IC 95%:
01,55- 4,78, P <0,001).

Diante disso, é recomendado que as pessoas com risco de COVID-19
considerem tomar 10.000 Ul/dia de vitamina D por algumas semanas para aumentar
rapidamente suas concentragdes de 25(OH)D, seguido de 5.000 Ul/dia para reduzir o
risco de infec¢do. Sendo provavel que a suplementagcdo de vitamina D seja util no
tratamento da infeccdo por COVID-19, na prevencdo de uma sintomatologia mais
grave e/ou na reducdo da presenca do virus no trato respiratorio superior e tornando
os pacientes menos infecciosos (D’Avolio et al., 2020; Grant et al., 2020). J4 para
Hastie et al., (2020) a suplementacao de vitamina D provavelmente ndo proporcione

uma intervencao eficaz.

CONSIDERACOES FINAIS

Foram encontrados 5 artigos originais com diferentes achados sobre a relagcéao
da vitamina D na infec¢éo pelo COVID-19. Alguns dos achados foram: a associacao
ou ndo da vitamina D com o risco da infec¢do por COVID-19; a ligacéo entre fatores
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baixos de vitamina D e o aumento da gravidade da patologia.

O estudo objetivou descrever as evidéncias dos efeitos da vitamina D na
infeccdo causada pelo novo coronavirus. Pelas limitacbes metodolégicas, ndo é
possivel realizar inferéncias e recomendacdes mais significativas.

O tema ainda € pouco estudado e os relatos na literatura muitas vezes possuem
metodologias questionaveis. Estimula-se a execugéo de ensaios clinicos robustos e
revisbes sistematicas mais extensas para a adequada verificacdo da influéncia da
vitamina D na infeccéo pelo COVID-19.
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