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RESUMO

O SARS-CoV-2 se trata de um virus responsavel pela doenga coronavirus-2019 e que
possui alta transmissibilidade e letalidade. O virus foi relatado pela primeira vez em dezembro
de 2019 em Wuhan, na China. O quadro clinico varia de sintomas mais leves tais como como
falta de ar, tosse seca e febre alta, e sintomas mais graves e letais que causam 6Obito, como a
sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA). Como a vitamina D possui papel
importante na regulacdo imunoldgica e inflamatoria do organismo, € importante o estudo acerca
da relagdo entre a vitamina D e o seu mecanismo de acdo frente a COVID-19. O objetivo do
estudo foi compreender a relag@o entre os niveis séricos de vitamina D e o impacto nos quadro
clinicos dos pacientes acometidos pela COVID-19. O método utilizado no presente estudo foi
uma revisao integrativa, na qual tem como finalidade a constru¢do de uma analise ampla da
literatura. Para selecdo dos estudos a serem analisados, foi utilizado as bases de dados PubMed,
Medline e Scielo. Como critérios de inclusao foram utilizados estudos publicados nos tltimos
5 anos (2019-2023), em lingua inglesa e portuguesa, além de publicagdes disponiveis de forma
gratuita e online. Foram utilizados os seguintes descritores (DeCs): “COVID-19”, “Vitamina
D”, “Imunidade”. A amostra final foi composta de 14 artigos que foram agrupados por
similaridade e delimitados a partir das seguintes categorias: (1) Relacdo dos niveis séricos da
vitamina D e a gravidade e mortalidade nos casos de COVID-19; (2) Efeitos da suplementagao
de colecalciferol no quadro infeccioso por SARS-CoV-2; (3) Papel terapéutico da vitamina D
nos casos da doenga por coronavirus 2019. Os estudos encontrados indicam que a deficiéncia
de vitamina D est4 relacionada com a progressdao dos sintomas graves da COVID-19. E o uso
da suplementacdo a partir de dose Gnica tem um fator protetivo para a severidade da doenca.
Além de agdes relacionadas a regulagdo da imunidade celular, a partir da expressdo de células
imunologicas que reduzem a inflamagdo e, consequentemente, a propagacao viral do SARS-
CoV-2. No entanto, sao necessarios novos estudos que abordem evidéncias mais concretas
sobre a possivel intervengao profilatica ou terapéutica da vitamina D. Além, da recomendagdo

padrdo para a suplementagdo em relagao aos quadros clinicos graves relacionados com COVID-

19.

Palavras-chaves: COVID-19; vitamina D; imunidade.



ABSTRACT

SARS-CoV-2 is a virus responsible for the coronavirus-2019 disease and has high
transmissibility and lethality. The virus was first reported in December 2019 in Wuhan, China.
The clinical picture ranges from milder symptoms such as shortness of breath, dry cough and
high fever, to more severe and lethal symptoms that cause death, such as acute respiratory
distress syndrome (ARDS). As vitamin D plays an important role in the body's immune and
inflammatory regulation, it is important to study the relationship between vitamin D and its
mechanism of action against COVID-19. The aim of the study was to understand the
relationship between serum vitamin D levels and the impact on the clinical condition of patients
affected by COVID-19. The method used in this study was an integrative review, which aims
to construct a broad analysis of the literature. The PubMed, Medline and Scielo databases were
used to select the studies to be analyzed. The inclusion criteria were studies published in the
last 5 years (2019-2023), in English and Portuguese, as well as publications available free of
charge and online. The following descriptors (DeCs) were used: "COVID-19", "Vitamin D",
"Immunity". The final sample consisted of 14 articles that were grouped by similarity and
delimited into the following categories: (1) Relationship between serum vitamin D levels and
severity and mortality in cases of COVID-19; (2) Effects of cholecalciferol supplementation on
SARS-CoV-2 infection; (3) Therapeutic role of vitamin D in cases of coronavirus disease 2019.
The studies found indicate that vitamin D deficiency is related to the progression of severe
COVID-19 symptoms. And the use of single-dose supplementation has a protective factor
against the severity of the disease. In addition to actions related to the regulation of cellular
immunity, from the expression of immune cells that reduce inflammation and, consequently,
the viral spread of SARS-CoV-2. However, further studies are needed to provide more concrete
evidence on the possible prophylactic or therapeutic intervention of vitamin D. In addition to
the standard recommendation for supplementation in relation to severe clinical conditions

related to COVID-19.

Keywords: COVID-19; vitamin D; immunity.
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1 INTRODUCAO

A doenca por coronavirus 2019 foi localizada na China, em 2019, e rapidamente se
espalhou em escala mundial. A transmissao do COVID-19 ocorre principalmente através de
goticulas respiratorias e se manifesta primeiramente com sintomas gripais comuns, tais como
dores musculares, cefaleia, diarreias, calafrios e febre, mas que podem evoluir para as
complicagdes mais graves, como a Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA)
(Bostelmann et al., 2021).

Em 2020, a Organiza¢do Mundial da Satde (OMS) caracterizou a doenca como uma
pandemia, que desencadeou consequéncias graves para os individuos, os sistemas de saude e a
economia (OPA/OMS, 2020). Atualmente, o tratamento da doenca ocorre a partir do uso de
vacinas desenvolvidas e aprovadas através das agéncias reguladoras. Contudo, novas variantes
foram descobertas provenientes de varias regides do mundo, e as vacinas atuais podem nado ser
suficientes para proteger a populacdo, sendo necessario o desenvolvimento de outras formas de
protecao (Forchette; Sebastian; Liu, 2021).

De acordo com Ruscalleda (2023), a vitamina D além de desempenhar fungdes
relacionadas a homeostase dos niveis séricos de calcio e fosforo no organismo também possui
papel importante na modulagdo do sistema imune a partir da regulagdo das respostas imunes
inatas e adaptativas. Sendo assim, ¢ importante ressaltar que vérias pesquisas apontaram a
associacao entre a diminui¢dao dos niveis séricos de vitamina D na circulagdo sistémica com a
gravidade e mortalidade causada pelo coronavirus.

Conforme relatado por Ali (2020), recentes estudos declararam que a vitamina D a partir
da induc¢do na diferenciacao de células do sistema imunoldgico, possibilita o aumento das suas
acOes fagocitarias e antimicrobianas. Além disso, reduzem a resposta exagerada do organismo
(tempestade de citocinas), através da suspensdo da expressdo de citocinas inflamatorias e
aumento das citocinas anti-inflamatorias (Grant et al., 2020). Nesse sentido, com base nos
estudos sobre a importancia da vitamina D na preveng¢ao de infe¢des respiratorias agudas, a sua
suplementacdo pode ser uma opg¢ao viavel para prevenir infecdes mais graves provocadas pela
sindrome respiratoria aguda grave por coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (Ali, 2020).

Assim, as conexdes entre a vitamina D e modulagdo de infecgdes respiratorias contribui
com a imunidade do individuo. Nesse sentido, considerando que a deficiéncia de vitamina D ¢é
um importante fator etioldgico na patogénese de diversas doengas cronicas e infeccoes, e devido

0 coronavirus possuir uma caracteristica de propagacdo e letalidade rapida ¢ importante o
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estudo acerca da relacdo entre a vitamina D ¢ o COVID-19, bem como o seu mecanismo de
acao frente a doenca.

Portanto, o objetivo do presente trabalho foi compreender a relacdo entre os niveis
séricos de vitamina D e os impactos nos quadros clinicos dos pacientes acometidos pela
COVID-19, bem como identificar se o uso da vitamina D promove a redugdo da incidéncia de
quadros graves da COVID-19; averiguar a possivel eficacia da suplementa¢dao de vitamina D
durante um quadro infeccioso por SARS-CoV-2; compreender os possiveis mecanismos de agao
do colecalciferol no sistema imunologico em relacdo a infecgdo por SARS-CoV-2, a fim de
fornecer resultados que colaborem com o desenvolvimento do consenso sobre o papel da

vitamina D na prevencao de infec¢do por coronavirus- 2019.
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2 REVISAO DE LITERARURA

2.1 COVID 19

A Sindrome Respiratéria Aguda por Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) teve sua origem
relatada em Wuhan, provincia de Hubei na China, em dezembro de 2019, apds os primeiros
casos graves de pneumonia. O SARS-CoV-2, é o patdogeno responsavel pela doenga coronavirus
2019 (COVID- 19) que ndo havia sido identificada antes em seres humanos e que atualmente
soma mais de 700 milhdes de infectados e aproximadamente 7 milhdes de mortes desde o inicio
da doenca (WHO,2024).

O coronavirus estd relacionando a um grupo de virus com RNA de fita simples,
envelopados e de sentido positivo (Figura 1). Ao todo existem sete cepas identificadas no
mundo, dentre elas as mais notaveis ¢ de maior risco a saiude humana, o SARS-CoV-1 ¢ o
MERS-CoV, identificados em 2002 e 2012, respectivamente, ¢ o SARS-CoV-2 que ¢

responsavel pela doencga atual do coronavirus (Forchette; Sebastian; Liu, 2021).

Figura 1 - Representacgao estrutural do SARS-CoV-2
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Fonte: Adaptado de Hoffmann et al. (2020)

No ano de 2020, especificamente em 30 de janeiro, a Organizagdo Mundial da Satde
(OMS) declarou a COVID-19 como uma Emergéncia de Satde Publica de Importancia
Internacional (ESPII), sendo o mais alto nivel de alerta da organizagdo. E, em 11 de marco de
2020, foi declarada como pandemia pelo diretor-geral da OMS, atribuindo assim a sua
disseminagao a carater mundial (OPA/OMS, 2020).

A transmissdo do COVID-19, ocorre principalmente pelo contato direto com o

individuo infectado, por meio da exposicao a goticulas respiratdrias contendo o virus. Ademais,
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a propagacao do virus também pode ocorrer através de aerossois que sdo goticulas respiratorias

menores que contém o patdgeno e que podem permanecer suspensas no ar. Os primeiros
sintomas da doeng¢a sdo dores musculares, cefaleia, diarreias, calafrios e febre (Brasil, 2023).
Apos o periodo de incubagdo do virus, que ¢ estimado entre 2 e 11 dias apds a exposic¢ao, pode
ocorrer sintomas clinicos mais graves, tais como falta de ar, tosse seca e febre alta, que podem
ter como consequéncia o desenvolvimento de uma pneumonia grave com alto risco de letalidade
devido a hipoxemia e choque séptico em alguns casos (Forchette; Sebastian; Liu, 2021).

Em rela¢do ao mecanismo de patogénese do SARS-CoV-2, a entrada do virus nas
membranas celulares e posteriormente no interior das células hospedeiras, ocorre a partir da
ligagao do virus ao receptor da enzima conversora de angiotensina Il (ECA2), por meio de sua
proteina spike (Proteina S). Assim, o SARS-CoV-2 desencadeia o aumento da expressdo da
ECA2, levando ao acumulo excessivo de angiotensina I, o que pode levar a sindrome do
desconforto respiratorio agudo (SDRA), miocardite ou dano cardiaco. Dessa forma, a interacao

do SARS-CoV-2 com a ECA2 promove a replicagdo do virus e o desenvolvimento de uma
resposta imunolégica denominada “tempestade de citocinas” (Figura 2), que esta relacionada

com uma producdo exacerbada de citocinas pro-inflamatdrias que por consequéncia causam
danos em multiplos o6rgaos (Tay et al., 2020).

Figura 2 - Mecanismo de acao do SARS-CoV-2
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Além disso, a gravidade da doenca esta relacionada a fatores como idade, sexo e doengas
cronicas nao transmissiveis, tais como obesidade, diabetes, hipertensdo e doencgas
cardiovasculares (Figura 3). Isso pode estar relacionado, provavelmente, pelo fato da enzima
ECA2 ser mais expresso em pacientes com doengas croOnicas e estar presente em diversas
superficies celulares do endotélio, principalmente o epitélio do trato respiratdrio, intestino
delgado, musculo liso arterial, artérias e veias (Renu; Prasanna; Gopalakrishnan, 2020). Logo,
o aumento da expressao dessa enzima facilita a entrada do SARS-CoV-2 e, consequentemente,

aumenta as chances de infec¢do e gravidade da doenga.

Figura 3 - Caracteristicas clinicas do COVID-19
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Fonte: Adaptado de Hu et al. (2020)

Nesse sentido, a manutengao do estado nutricional desempenha um papel importante no
fortalecimento do sistema imunoldgico garantindo uma resposta imunoldgica ideal e,
consequentemente, diminuindo os riscos de infec¢ao e os niveis de gravidade da doenca.
Portanto, ¢ importante ressaltar o papel da vitamina D na modulagdo e preven¢do de infecgdes
respiratorias agudas, bem como correlacionar sua possivel acao para a prevencao da doenga por

coronavirus 2.

2.2 VITAMINA D

A vitamina D (colecalciferol) ¢ um composto organico pertencente a classe de vitaminas

lipossoluveis e que sdo essenciais no metabolismo de ossos e minerais. No entanto, apesar de
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ser denominada como vitamina, em termos técnicos, ¢ considerada um pré-hormonio esteroide,
visto que, possui fungdes endocrinas, pardcrinas e autocrinas. Isso porque, um dos precursores
da vitamina € sintetizado na pele através da a¢ao dos raios ultravioletas-radiagdo B (UV-B) apos
exposi¢ao solar (Cozzolino, 2016; Ruscalleda, 2023).

Esse composto esta disponivel na natureza de duas formas, o ergocalciferol (Vitamina
D2) obtida de forma exogena, a partir da dieta e o colecalciferol (Vitamina D3), de forma
enddgena através da sintese cutdnea. Suas principais fontes alimentares (Figura 4), sdo os
alimentos de origem animal com alto teor de lipideos, como salmao, 6leos de figado de peixes
e alimentos derivados de leite, como a manteiga, queijos gordurosos, gema de ovo e margarinas
enriquecidas. Contudo, a forma de maior absor¢do pelo organismo ¢é através da via nao

enzimatica, ou seja, por meio da acdo dos raios ultravioleta-radiagdo B (UV-B) (Cozzolino,

2016; Mahan; Escott-Stump; Raymond, 2013).

Figura 4 - Fontes alimentares de Vitamina D

P
- @

\Fontes alimentares™
<~ deVitaminaD — . =

Fonte: Elaborado pela autora (2024)

No entanto, a vitamina D3 formado na pele, bem como a vitamina D2 proveniente de
fontes alimentares devem ser metabolizadas para formar os precursores e os metabolitos ativos
da vitamina (Figura 5). Assim, esses precursores sao transportados por meio da incorporacao
aos quilomicrons e, em seguida, transportados via circulagdo sistémica. Todavia, como a
vitamina D adquirida por via alimentar ou sintetizada na pele estdo biologicamente inativas, ¢
necessario que ocorra um processo denominado hidroxilagdo, em que ocorre a inclusdo de um
grupo hidroxila (-OH) primeiro a nivel hepatico e em seguida a nivel renal (Alves et al., 2013).

A primeira hidroxilagdo no figado, ocorre na posicdo 25, originando o 25-

hidroxivitamina D (25(OH)D), denominado calcidiol e é a principal forma circulante da
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vitamina. Posteriormente, ¢ necessario que o calcidiol sofra mais uma hidroxilacdo, a nivel
renal, precisamente nos tubulos proximais dos rins, através da acdo da enzima 1- o hidroxilase,
formando o 1,25 di-hidroxicolecalciferol (1,25(OH)2D), o metabolito ativo da vitamina D
(Cozzolino, 2016; Mahan; Escott-Stump; Raymond, 2013).

Figura S - Metabolismo simplificado da Vitamina D
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Fonte: Mahan; Escott-Stump;Raymond (2013)

Logo, o calcitriol esta relacionado principalmente a homeostase dos niveis séricos de
calcio e fosforo, que associados ao paratormonio (PTH) regulam a sua absor¢ao intestinal, assim
como a mobilizacdo desses ions na matriz 6ssea. Além disso, regulam o metabolismo dsseo a
partir do controle da absorcao renal do calcio (Cozzolino,2016; Alves et al., 2013).

Entretanto, o nivel sérico de (25(OH)D) ¢ o biomarcador mais utilizado do estado
nutricional da vitamina D, uma vez que, a concentragdo de (25(OH)D) ¢ proporcional a
quantidade de vitamina obtida a partir da ingestdo alimentar e sintese cutanea, bem como a
conversao da vitamina D a nivel hepatico. Isso porque, em casos de deficiéncia da vitamina D

ocorre um aumento compensatorio na secre¢do de PTH que estimula a produ¢do a nivel renal
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de 1,25 di-hidroxicolecalciferol (1,25(OH)2D) sendo os seus niveis séricos considerados nao
fidedignos nessa situagdo (Alves et al., 2013; Ruscalleda, 2023).

Além disso, pesquisas relatam que a deficiéncia de colecalciferol esta relacionado com
doencas cronicas nao transmissiveis, tais como como obesidade, hipertensao arterial e diabetes
mellitus (Holick, 2007). Referente a obesidade os estudos apontam que os baixos niveis da
vitamina estdo relacionados com a quantidade da gordura visceral, de modo que a
biodisponibilidade e o metabolismo da vitamina sdo alterados em individuos obesos (Jorge et
al., 2018). Com relacdo a hipertensdo arterial, a vitamina D atua impedindo a estimulacao
exacerbada do sistema renina-angiotensina-aldosterona a partir da inibi¢do da expressdo da
renina que esta relacionada com o mecanismo de elevacdo da pressao arterial. Por outro lado, o
colecalciferol, a partir da expressdo do VDR nos tecidos periféricos, atua nos principais
mecanismos associados com a disfungdo das células beta pancreaticas e resisténcia insulinica
que estdo relacionados como a fisiopatologia da diabetes mellitus (Jorge ef al., 2018).

De acordo com Sociedade Brasileira de Endocrinologia ¢ Metabologia (SBEM), as
recomendacdes de concentracdes da vitamina D para populacdo saudéavel sdo valores de
(25(0OH)D) >20 nmol/L e entre 30 e 60 nmol/L. recomendado para os grupos de risco. Em
contrapartida, valores acima de 100 nmol/L sdo considerados toxicos. Além disso, quadros de
hipovitaminose D grave provoca consequéncias clinicas nos tecidos, principalmente 6sseo e
muscular. Por consequéncia, predispoe uma falha na mineralizagdo da matriz organica dos
0ssos, resultando em ossos fracos e sensiveis, caracterizadas como osteomalacia em adultos e
raquitismo em criangas (Ferreira et al., 2017).

Nao obstante, a toxicidade provoca hipercalcemia, hipercalciuria e hiperfosfatemias,
além do desenvolvimento de um quadro de hiperparatiroidismo secundério que por sua vez,
pode ocasionar perda da massa dssea pelo aumento da reabsor¢do. Como consequéncia, ocorre
uma maior predisposicao ao risco de fraturas e calcificagdo e tecidos moles (Ruscalleda, 2023).

Dessa forma, a alta prevaléncia da hipovitaminose D em diferentes regides do mundo e
no Brasil, estdo associadas principalmente a fatores como idade, etnia, falta de exposicdao ao
sol, doencas cronicas, dietas escassas, gestacdo e lactagdo e falta de alimentos fortificados com
a vitamina D (Ferreira et al., 2017; Maeda et al., 2014).

Assim, a ingestdo inadequada da vitamina D € uma problemadtica a nivel global, além
de ser um importante agente causador na patogénese de diversas doengas cronicas. Sendo assim,
deve-se ter uma analise critica da interpretacdo e diagnosticos, a fim de desenvolvimento de um

tratamento eficaz.
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2.3 RELACAO ENTRE A VITAMINA D E MODULACAO DO SISTEMA IMUNE

O sistema imune ¢ um conjunto de células e moléculas especializadas no
desenvolvimento ¢ homeostase da imunidade no organismo. Seus mecanismos de defesa,
denominadas respostas imunes, ocorrem a partir de uma resposta coordenada dessas células e
moléculas na presenga de microrganismos infecciosos e que sdo mediadas pelas respostas
imunes inatas e adaptativas (Abbas; Lichtman; Pillai, 2019).

A imunidade inata ¢ a primeira rede de defesa, e possui mecanismos de prote¢ao que sao
preparados para responder rapidamente as infecgdes presentes. Seus principais componentes sao
as barreiras fisicas e quimicas, tais como pele e agentes antimicrobianos nas superficies
epiteliais; neutrofilos; macrofagos; células dendriticas e células NK (natural killer)
denominadas assassinas naturais (Delves ef al., 2018).

Enquanto, a imunidade adaptativa ¢ construida de forma especifica para o patdégeno e
possui uma resposta mais rapida a exposi¢des repetidas do microrganismo. Os componentes
principais sdo os linfocitos que se subdividem em duas categorias, os linfocitos T, responsaveis
pela defesa contra micro-organismos intracelulares e os linfocitos B, que atuam na defesa contra
micro-organismos extracelulares, sendo sua principal forma de atuagdo através dos anticorpos
(Delves et al., 2018).

Nesse sentido, a forma ativa da vitamina D possui papel importante na modulag¢do do
sistema imune, a partir da regulacao das respostas imunes inatas e adaptativas. Isso porque, a
vitamina D interage com o sistema imunolégico, devido a grande maioria das células
imunologicas expressarem o receptor da vitamina D, o VDR (Vitamin D Receptor), bem como
as enzimas responsdveis por sua ativacdo. Dessa forma, como essas células possuem
mecanismos necessarios para a conversdo da vitamina D na sua forma ativa, que ¢ o
(1,25(0OH)2D), esta vitamina pode atuar de forma pardcrina ou autdcrina em um ambiente
imunologico (Ruscalleda, 2023).

A vitamina D ¢ um potencializador da reposta imune inata, a partir da indu¢do na
diferenciagdo de mondcitos e consequentemente possibilitando o aumento da sua agdo
fagocitaria e antimicrobiana. Isso ocorre, a partir do aumento da expressdo da enzima 1- o
hidroxilase através do gene CYP27B1 e do VDR, mediante a ativacdo dos receptores Toll-like,
responsaveis pelo reconhecimento de Padrdes moleculares Associados a Patogenos (PAMPs) e
no reconhecimento de moléculas que ndo sao proprias do organismo (Bostelmann et al., 2021;

Ruscalleda, 2023). Nesse sentido, a partir da expressao do VDR nas células imunologicas como
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os monocitos, macrofagos, células NK, células NKT, células B e células T, sugere que essas
células podem produzir e usar a forma ativa da vitamina (1,25(OH)2D), para apoiar a imunidade
celular (Martens et al., 2020).

Sendo assim, na presenca de elementos inflamatérios e infec¢do ocorre a ativacao do
receptor toll-like- 2 (TLR-2) em macréfagos e consequentemente aumento da expressdo do
receptor de Vitamina D, bem como o da enzima que converte sua forma ativa o calcitriol
(1,25(0OH)2D). Logo, esse calcitriol ird estimular o nucleo celular a produzir dois peptideos
microbianos, a beta-defensina 2 (DEFB4) e a catelicidina (LL37) que possuem capacidade
antimicrobiana e antiviral (Bostelmann et al., 2021).

Atrelado a isso, o colecalciferol, atua na resposta imune adaptativa com o aumento do
numero de células T regulatorias, a partir da regulacdo das repostas mediadas pelos linfocitos
T-CD4+ para que nao sejam respostas exacerbadas. Ademais, o calcitriol diminui a participagdo
de linfocitos T auxiliares do tipo 1 (Thl) e aumenta a expressao do tipo 2 (Th2). Os linfécitos
T auxiliares do tipo 1 produzem as IL-2, IFN-y e TNF- a, enquanto os T auxiliares do tipo 2
produzem as IL-3, IL-4, IL-5 e IL-10 (Martens et al., 2020).

Dessa forma, essa a¢do diminui a resposta inflamatoria, uma vez que, a resposta mediada
por linfocitos Thl acaba por estimular a produgdo de citocinas inflamatorias enquanto na
producdao de Th2 ocorre o inverso. Assim, essa diferenciagdo regula negativamente uma
resposta inflamatdria e aumenta a resposta humoral e producao de anticorpos reduzindo a
progressdo viral (Grant ef al., 2020).

E importante ressaltar que a vitamina D também é um regulador chave do sistema
renina-angiotensina que ¢ utilizado pelo SARS-CoV-2 para entrar nas células hospedeiras.
Embora a angiotensina II, ativada pela ECA2, promova a vasoconstricdo ela também pode
causar inflamagao, fibrose e estresse oxidativo na auséncia da a angiotensina I. Sendo assim,
evidéncias apontam que a vitamina D teria agdo protetiva contra a lesdo pulmonar aguda e a
sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA), através de uma acgdo supressora da acao
renina ¢ consequentemente reduzindo os niveis de angiotensina II (Borsche; Glauner; Von
Mendel, 2021).

Portanto, tais agdoes da Vitamina D podem ser um dos principais mecanismos pelo qual
a vitamina pode auxiliar na infec¢do pelo SARS-CoV-2, diminuindo a velocidade de
propagacao do virus a partir da reducdo de citocinas pro-inflamatorias e, consequentemente,

reduzir a evolugao para formas clinicas de COVID-19 de maior gravidade.
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3 METODOLOGIA

O presente estudo se trata de uma revisdo integrativa da literatura, que tem como
finalidade a constru¢do de uma andlise ampla dos estudos publicados, contribuindo para
discussdes sobre métodos e resultados de pesquisas, assim como reflexdes sobre a realizagao
de estudos futuros. Além de ser a mais ampla abordagem metodoldgica, que permite a inclusao
de estudos experimentais e ndo experimentais para obten¢do completa do fendmeno que esta
sendo analisado (Mendes; Silveira; Galvao, 2008).

Nesse sentido, a construgdo da revisdo integrativa ¢ segmentada em seis partes que
descrevem a aplicabilidade e seus critérios, sendo elas, a Identificagdo do tema e Selecdo da
hipotese; Estabelecimento de Critérios de Inclusdo e Exclusdo dos estudos; Definicdo dos
estudos selecionados/Categorizagdo dos estudos; Avaliagdio dos estudos incluidos;
Interpretacdo dos resultados e Apresentacdo da revisdo (Souza; Silva; Carvalho, 2010).
Considerando as etapas da revisdo integrativa, o presente estudo utilizou de tais métodos para

a construcgao desta metodologia.

3.1 IDENTIFICACAO DO TEMA E SELECAO DA HIPOTESE

A revisdo integrativa se inicia com a definicdo de um problema, bem como a cria¢ao de
uma hipdtese ou questdo de pesquisa que apresente relevancia para o estudo a ser desenvolvido
(Mendes; Silveira; Galvao, 2008). Dessa forma, formulou-se a questao norteadora utilizando o
método PICO em que se refere a P - populagdo; I- interesse; CO- contexto (Santos; Pimenta;
Nobre, 2007). Sendo assim, neste trabalho o “P” esta relacionado a pacientes infectados pelo
SARS-CoV-2, o “I” a relagdo da Vitamina D e infec¢des virais e o “CO” a pandemia do
COVID-19. Logo, desenvolvendo a seguinte questdo norteadora: A manutencdo dos niveis
séricos normais da Vitamina D promove melhores resultados clinicos dos pacientes acometidos

pela COVID-19, e pode reduzir os quadros graves da doenga?

3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO DOS ESTUDOS

Essa etapa se refere a busca na base de dados de estudos que serdo incluidos na revisao,
apos a criagdo da questdo norteadora pelo pesquisador. A estratégia de busca pelos estudos pode

ser realizada em bases eletronicas, busca manual em periddicos, referéncias contidas nos
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estudos selecionados, o contato com os pesquisadores e através da utilizacdo de material ndo
publicado (Galvao; Sawada; Trevisan, 2004). Contudo, deve-se ter uma avaliacao critica do
conteudo para que se possa garantir a confiabilidade, bem como a fidedignidade dos resultados
obtidos (Souza; Silva; Carvalho, 2010).

Para tanto, foram estabelecidos Descritores em Ciéncias de Saude (DeCS), que sdo
termos padronizados para auxiliar a busca de dados em bases especificas. Assim, foram
utilizados os descritores: “COVID-19”, “Vitamin D/ Vitamina D”, Immunity/ Imunidade ”.
Nesse sentido, foram utilizadas estratégias de buscas com a combinagdes desses descritores
com os operadores booleanos “AND” e “OR".

As bases de dados utilizadas foram a National Library of Medicine (PubMed), Scientific
Electronic Library Online (Scielo) e Medical Literature Analysis and Retrievel System Online
(Medline), através da Biblioteca Virtual de Satde (BVS). Como fator de selecdo, foi utilizado
o recorte temporal de estudos publicados nos ultimos 5 anos (2019-2023), com uma
metodologia positiva, levando em consideragdo as areas de interesse do tema em questao.

Dessa forma, os critérios de inclusao para selecdo dos artigos foram os estudos
publicados em inglés e portugués, textos completos disponiveis online e de forma gratuita,
estudos dentro do periodo estabelecido (05 anos) e que retratasse a tematica defendida. Em
contrapartida, como critérios de exclusdo foram eliminados artigos indexados repetidamente,

artigos em formato de resumo e que nao atendiam ao objetivo da pesquisa.

3.3 CATEGORIZACAO DOS ESTUDOS

Para que ocorra a defini¢do dos dados a serem extraidos dos artigos selecionados, deve-
se utilizar instrumentos capazes de reunir e sintetizar as informacdes-chave. Isso porque, o
instrumento utilizado deve ser capaz de assegurar que todas as informacdes relevantes sejam
extraidas para minimizar o risco de erro na transcri¢ao dos dados e posteriormente garantir a
precisdo na andlise das informag¢des, bem como para servir como registro (Souza; Silva;
Carvalho, 2010).

Sendo assim, devem ser extraidos dados como definicdo do sujeito, objetivos,
metodologia empregada, tamanho da amostra, resultados e as principais conclusdes de cada
estudo (Broome, 2000). Portanto, foi utilizado como base o instrumento de coleta de dados e

categorizagdo dos artigos segundo o protocolo da URSI (2005) (Anexo A), e adaptado para a
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criagdo do instrumento de extragdo de dados utilizado nesta revisao e que estdo apresentados

no item 4.

3.4 AVALIACAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Equivalente a etapa de andlise de dados, esta etapa estd relacionada a garantia da
validade da revisdo e dos estudos analisados. Assim, a analise deve ser realizada de forma
critica, a fim de obter explicagdes para os resultados distintos ou conflitantes dos estudos em
questao (Mendes; Silveira; Galvao, 2008). Para que ocorra esta validacdo € necessario a
utilizacdo de praticas baseada em evidéncias, nas quais sdo utilizados sistemas de evidéncias
categorizados de forma hierdrquica a partir da metodologia utilizada (Souza; Silva; Carvalho,
2010). Nesse sentido, foi utilizado o sistema de classificagdo proposto pela Oxford Centre
Evidence-Based Medicine, publicado em 2009, para delimitar os niveis de evidéncia dos

estudos incluidos na amostra, conforme relatado no Quadro 1.

Quadro 1 - Niveis de evidéncia por tipo de estudo

NE Tipo de Estudo

Revisdes sistemdaticas e metanalises de ensaios clinicos comparaveis.
1A | Estudos controlados randomizados bem delineados com desfecho clinico

relevante.

1B | Estudos controlados randomizados com estreito intervalo de confianca.

1C | Resultados do tipo “tudo ou nada”. Estudo de série de casos controlados.

Revisdo sistematica homogénea de estudos de coorte (com grupos de

A comparagdo e controle de variaveis).

Estudo de coorte com pobre qualidade de randomizagdo, controle ou sem
2P acompanhamento longo, estudo de coorte transversal.
»C Resultados de pesquisas (observagdo de resultados terapéuticos ou

evolucdo clinica).

3A | Revisdo sistematica homogénea de estudos de caso com grupo-controle.

3B | Estudos de caso com grupo-controle.

4 | Relatos de caso e série sem definicdo de caso controle.

Opinido de autoridades respeitadas ou especialistas. Revisdo da literatura
ndo sistematica.

Fonte: Oxford Centre Evidence-Based Medicine (2009). Traduzido por: Karlla ef al.,(2015)

Legenda: *NE- Nivel de evidéncia
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3.5 INTERPRETACAO DOS RESULTADOS

Esta fase contempla a discussdo dos principais resultados obtidos durante a pesquisa,
em que ocorre a comparagao com o referencial teorico, ou seja, o que ja tem sido publicado
sobre o assunto, bem como as conclusoes e a identificacao de quais lacunas os estudos incluidos
apresentam, a fim de expor sugestdes pertinentes as pesquisas futuras (Mendes; Silveira;
Galvao, 2008; Souza; Silva; Carvalho, 2010).

Assim, os resultados desta revisdo foram fundamentados a partir da andlise critica dos
artigos incluidos, realizando uma avaliagdo dos estudos e das tematicas abordadas em relacao
ao objetivo proposto para a pesquisa. Nesse sentido, foi observado o conhecimento cientifico
acerca da relacdo dos niveis séricos adequados de vitamina D e a reducdo da incidéncia das
formas graves da COVID-19, bem como o possivel aumento da sobrevida de pacientes
acometidos com a doenca no contexto da pandemia, além das implicagdes resultantes como

também as lacunas do conhecimento.

3.6 APRESENTACAO DA REVISAO

Compreende-se como a etapa da descricdo das etapas percorridas pelo revisor € quais
os principais resultados evidenciados a partir da anélise dos artigos incluidos. Além disso, a
apresentacao da revisao deve ser de forma clara e integra para que possa permitir ao leitor
avaliar de forma critica os resultados obtidos (Mendes; Silveira; Galvao, 2008; Souza; Silva;
Carvalho, 2010).

Portanto, como conclusao desta revisdo integrativa foi elaborado um resumo das
evidéncias disponiveis sobre a tematica e os resultados obtidos. Logo, a sintese desses

conhecimentos esta apresentada a seguir, no item 4 deste trabalho



26

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Como amostra inicial foram identificadas 3.265 publicagdes. Destas, 2.186 artigos
foram removidos apds aplicagcdo dos filtros de acordo com os critérios de inclusao pré-
estabelecidos. Assim, totalizou 1.079 artigos para triagem inicial e que foram registradas no
fluxograma (Figura 6), baseado no critério PRISMA - Principais Itens para Relatar Revisdes
Sistematicas e Meta-andlises (Anexo B). Posteriormente foram removidos os estudos
duplicados (n=812), por meio do gerenciador de referéncias Rayyan Intelligent Systematic
Review, permanecendo um total de 267 publicagdes.

Em sequéncia, foi realizado a leitura do titulo e resumo e 234 publicacdes foram
removidas pois ndo atendiam o objetivo da pesquisa, resultando em 33 publicacdes elegiveis
para avaliacdo completa. Logo, apds a leitura do texto completo foram removidos (n=19)
aqueles que nao atendiam a resposta para a questdao da pesquisa, obtendo-se uma amostra final

de 14 artigos incluidos.

Figura 6 - Fluxograma do processo de selecdo da amostra

Identificagdo dos estudos através de base de dados e registros }

Artigos identificados nas
= bases de dados: (n=3.265) ) ) )
< Artigos removidos apés filtro de
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2| | Sciclo(n=14) (n=2.186)
= PubMed (n =1556)
— |
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N

Resi Publicagbes removidas apés
egistros para se manterem leitura do titulo e resumo

(n= 267) (n=234)

(
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Artigos excluidos apos leitura
na integra ¢ que nio
respondiam
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nesta revisao
(n=14)

Incluidos

Fonte: Modelo adaptado do fluxograma PRISMA (2020)
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A maioria das publicagdes foram encontradas em revistas internacionais 85,7% (n=12)
com idioma em inglé€s, enquanto poucas publicagdes foram encontradas em revistas brasileiras
e no idioma portugués 14,3 % (n=2). Além disso, pode-se observar que sete dos catorze artigos
incluidos na revisao foram publicados no ano de 2021. Enquanto, quatro foram publicados em
2022 e trés publicados em 2023.

No que se refere ao desenho metodologico, 71,4% (n=10) dos artigos foram revisdes
sistematicas e metanalise de ensaios clinicos randomizados; e 28,6% (n=4) foram classificados
em 1 revisdo integrativa; 1 ensaio multicéntrico, randomizado, controlado, aberto e de
superioridade; 1 ensaio piloto prospectivo, unicéntrico, randomizado e controlado por placebo;
e 1 estudo observacional multicéntrico. Com rela¢do ao nivel de evidéncia, os estudos em sua
maioria apresentaram nivel de qualidade 1A, 1B e 2A, sendo 5 com nivel 1A; 3 com nivel B1;
3 com nivel 2A; 1 com nivel 2B; 1 com nivel 3A e 1 com nivel de evidéncia 5.

Enquanto as classificacdes das revistas se encontram em Al, A2, A4, Bl e C, ¢ para
classificagdo foi utilizado a plataforma Sucupira pelo sistema Qualis de avaliagdo de periodicos
da Coordenagao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) do Ministério da
Educacao. Assim, 8§ revistas possuiam Qualis Al; 1-Qualis A2; 1-Qualis A4; 2- Qualis BI1; 1-
Qualis C, o que sinaliza a qualidade das produgdes bem como as informagdes contidas nos
estudos. E importante ressaltar que uma revista (4ddvances in Respiratory Medicine) nio foi
classificada quanto seu nivel Qualis pois ndo foi encontrada na base de dados para avaliagao.

Em relagdo a tematica dos estudos incluidos, 42,9% (n= 6) abordaram a relagao entre os
niveis séricos da vitamina D e a gravidade e mortalidade nos casos de COVID-19, enquanto
35,7% (n=5) dos estudos estavam relacionados aos efeitos da suplementacdo da vitamina no
quadro infeccioso por SARS-CoV-2, e 21,4% (n=3) abordaram acerca do papel terapéutico da
vitamina D nos casos da doenca por coronavirus.

Portanto, os resultados coletados foram agrupados por similaridade e delimitados a
partir das seguintes categorias: (1) Relacdo dos niveis séricos da vitamina D e a gravidade e
mortalidade nos casos de COVID-19; (2) Efeitos da suplementacdo de colecalciferol no quadro
infeccioso por SARS-CoV-2; (3) Papel terapéutico da vitamina D nos casos da doenca por
coronavirus 2019. E para maior identificagdo e compreensdo dos artigos que compde esta
revisdo, construiram-se quadros sindpticos com as principais informagdes das publicagdes e

que estdo apresentadas nos quadros 2, 3 e 4.
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4.1 VITAMINA D, GRAVIDADE E MORTALIDADE NOS CASOS DE COVID-19

Os dados dos estudos indicam que existe elevada prevaléncia de deficiéncia e/ou
insuficiéncia de vitamina D em pacientes com COVID-19, evidenciando assim a relacdo entre a
hipovitaminose D e as progressao dos sintomas graves da doenga. Isso porque, o risco da
gravidade possui uma correlagdo inversa com a concentracao de 25(OH)D. Assim os niveis de
concentracdo < 20 ng/mL de 25(OH)D estdo associadas a um risco aumentado de
desenvolvimento de casos graves e mortalidade por SARS-CoV-2 (Al Kiyumi et al., 2021;
Oscanoa et al., 2021).

Akbar et al. (2021) indicaram que ¢ possivel que as baixas concentragdes de 25(OH)D
relatadas sejam uma manifestacdo do processo inflamatorio associado a infeccao grave por
SARS-CoV-2. O estudo destacou a importancia de considerar os niveis de 25(OH)D como um
marcador de inflamac¢do, juntamente com outros marcadores, em modelos progndsticos de
COVID-19. Semelhantemente Oscanoa et al. (2021), relataram que 7/23 estudos incluidos na
revisdo apresentaram a concentracao de proteina C reativa (PCR) > 10 mg/L e que tal resultado
indicaria a possibilidade de que uma das causas da diminui¢cdo de 25(OH)D seja uma causa
primaria do processo inflamatério do SARS-CoV-2. Em contrapartida, Alsafar et al. (2021)
afirmaram que embora a inflamagdo possa reduzir as concentragdes séricas de 25(OH) D, os
efeitos imunomoduladores da vitamina D possui resultados a longo prazo ao invés de curto
prazo.

Ademais, observou-se que a idade e sexo estavam associados com a gravidade e
mortalidade por COVID-19. Oscanoa et al. (2021), em sua metanalise, informaram que o sexo
masculino apresentou maior risco de gravidade e/ou mortalidade. Semelhantemente, o estudo
de Akbar et al. (2021) e Alsafar et al. (2021) demostraram que a idade, sexo e comorbidades
afetava a associag@o dos baixos niveis de vitamina D e era um fator preditor para o risco elevado
de mortalidade por COVID-19. Isso tem uma importancia clinica principalmente em pacientes
idosos e que possuem alguma comorbidade associada, uma vez que, conforme senescéncia
produzem menos vitamina D3 que os adultos jovens, contribuindo com a diminuigdo sérica dos
niveis de 25(OH)D, além do risco aumentado para susceptibilidade e mortalidade por COVID-
19.

No entanto, ndo foram obtidas evidéncias significativas acerca da concentragdo de
vitamina D e taxa de interna¢do na UTI, necessidade de suporte ventilatorio e tempo de

internagdo hospitalar. No estudo desenvolvido por Hu et al. (2022), ndo ocorreu uma diferenca
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estatistica significativa com a necessidade dos cuidados intensivos em pacientes com COVID-
19. Concordante a isso, Kazemi et al. (2021) declararam que ndo foi obtido a relagdo
significativa entre a deficiéncia de vitamina D e a taxa de internagdo na UTI, admissdo
hospitalar e tempo de estadia hospitalar, no entanto, foi indicado uma associacgao significativa
entre a deficiéncia e a mortalidade por COVID-19.

Igualmente Al Kiyumi et al. (2021) se mostraram em consenso acerca de que mesmo
que possua uma associacdo significativa entre a mortalidade, taxa de internacdo na UTI,
necessidade de suporte ventilatorio e tempo de internacao hospitalar em pacientes com SARS-
CoV-2, as evidéncias atuais ainda sdo inconsistentes e insuficientes e € necessario novos
estudos para evidéncias mais concretas sobre o assunto.

A sintese dos resultados ao analisar os artigos acerca da relagdo dos niveis séricos da
vitamina D e a gravidade e mortalidade nos casos de COVID-19, estdo distribuidos no Quadro

2.



Quadro 2 - Resultados dos estudos que abordam sobre a vitamina D e gravidade do COVID-19

Artigo
Autor\Ano

Revista e nivel de
evidéncia

Objetivos

Metodologia

Principais resultados

Efeitos do nivel sérico de
vitamina D na morbidade e
mortalidade em pacientes com
COVID-19: uma revisao
sistematica e metanalise.

(Hu et al., 2022)

Journal of Pharmacy
& Pharmaceu-tical
Sciences

Nivel 1A

Determinar se a
concentragdo sérica de
Vitamina D afeta a
mortalidade em pacientes
com COVID-19, a partir
da analise em internagdes
em UTI, tempo de
internag@o hospitalar e
necessidade de suporte
ventilatorio.

Realizado uma revisio
sistematica e metanalise de
estudos randomizados,
controlados e observacionais a
partir de 20 estudos incluidos.

A concentracao sérica de
vitamina D ndo esteve associada
estaticamente a mortalidade,
internag@o na UTI e necessidade
de suporte ventilatorio e ao
tempo de internag@o hospitalar.

A relagdo entre a gravidade e
a mortalidade da infecgdo
SARS-CoV-2ea
concentragao de 25-
hidroxivitamina D: uma
metanalise.

(Oscanoa et al., 2021)

Advances in
Respiratory Medicine

Nivel 1B

Identificar a associagdo
entre a concentragdo de
vitamina D e a gravidade
ou mortalidade da infec¢ao
por SARS-CoV-2.

Metanalise de ensaios clinicos
randomizados ou ensaios
observacionais que relatassem
dados sobre a concentracao de
25(0OH) D e a gravidade,
mortalidade por SARS-CoV-
2. Foram analisados 23
estudos com uma amostra de
2.692 participantes.

A concentragdo sérica de
25(0OH)D < 50 nmol/L
(<20ng/mL) foi associada a um
risco aumentado de doenga
grave e mortalidade por SARS-
CoV-2

Baixa acumulacao de 25-
hidroxivitamina D
O nivel de (vitamina D) esta
associado a
suscetibilidade a COVID-19,
gravidade,
e mortalidade: uma revisido
sistematica
¢ metanalise.

(Akbar et al., 2021)

Frontiers in Nutrition

Nivel 2A

Avaliar se os niveis baixos
de 25(OH)D esta associado
a suscetibilidade ao SARS-
CoV-2, bem como a
gravidade e a mortalidade
por COVID-19.

Revisdo sistematica e
metanalise a partir de estudos
observacionais retrospectivos,

foram analisados 14 estudos
com uma amostra de 999.179
participantes.

Niveis séricos baixos de
25(0OH)D estavam associados a
uma maior taxa de infec¢ao por
COVID-19 e maior mortalidade

em comparagdo com o grupo
controle.
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Quadro 2 - Resultados dos estudos que abordam sobre a vitamina D e gravidade do COVID-19 (continuacao)

Artigo
Autor\Ano

Revista e nivel de
evidéncia

Objetivos

Metodologia

Principais resultados

O Impacto da Deficiéncia de
Vitamina D na Gravidade da
Sintomas e Taxa de
Mortalidade entre Pacientes
Adultos com COVID-19: Uma
Revisao Sistematica e
Metanalise.

(Al Kiyumi et al., 2021)

Indian Journal of
Endocrino-logy And
Metabolism

Nivel 2A

Avaliar a prevaléncia de
deficiéncia de vitamina D
em pacientes com infecgdo
com COVID-19 e os
impactos dos niveis séricos
da vitamina D na
gravidade dos sintomas e
na taxa de letalidade.

Revisdo sistematica e
metanalise de estudos
observacionais (estudos
transversais, de coorte, de
caso-controle e séries de
casos), a partir de 43 estudos
incluidos com 254.963
participantes.

Foi observado uma elevada
prevaléncia de deficiéncia e/ou
insuficiéncia de vitamina D em

pacientes com COVID-19.

Além da associagdo
significativa com gravidade dos
sintomas ¢ a taxa de letalidade
entre os pacientes.

Associagdo do estado da
vitamina D com SARS-CoV-2
Infecgdo ou gravidade
COVID-19: uma sistematica
Revisdao e Metanalise.

(Kazemi et al., 2021)

Advances in nutrition

Nivel 1B

Expor e resumir as
evidéncias sobre a
associacdo entre as
concentragdes séricas de
25(OH)D e o risco ¢
resultados da COVID-19.

Revisao sistematica e
metanalise de estudos de
coorte retrospectivos e
prospectivos, transversais,
caso-controle e ensaios
clinicos randomizados. Foram
incluidos 39 estudos.

O maior risco de infecgdo por
SARS-CoV-2 em pacientes com
deficiéncia de vitamina D e as
concentragdes séricas de
25(0OH)D foram mais baixas em
pacientes com COVID-19 em
comparacdo com pacientes
saudaveis.

Gravidade da doenca COVID-
19 e morte em relagdo ao
status da vitamina D entre
residentes SARS-CoV-2-
positivos dos Emirados
Arabes Unidos.

(Alsafar et al., 2021)

Nutrientes

Nivel 1B

Avaliar a relacdo do status
de vitamina D com a
gravidade e mortalidade da
doenga COVID-19 em
uma amostra de individuos
positivos para SARS-CoV-
2 na populagdo dos
Emirados Arabes Unidos.

Estudo observacional
multicéntrico com 464
participantes que testaram
positivo para SARS-CoV-2,
com idade superior a 18 anos.
As concentragdes de 25(OH)D
foram medidas a partir de
amostra de soro coletadas
imediatamente a chegada dos
participantes aos centros de
testes.

Niveis séricos de 25 (OH)D
inferiores a 12 ng/mL estavam
associados a um maior risco de
infeccdo grave por COVID-19 ¢

de mortalidade entre os
participantes positivos para

SARS-CoV-2 nos Emirados

Arabes Unidos.

Fonte: Elaborado pela autora (2024)
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4.2 EFEITOS DA SUPLEMENTACAO DE COLECALCIFEROL NO QUADRO
INFECCIOSO POR SARS-CoV-2

Em relacdo a suplementacdo de vitamina D em pacientes com SARS-CoV-2, os autores
se apresentaram em concordancia que a suplementagdao pode reduzir as taxas de infecgdo e
necessidade de internagdo na UTI (Meng et al., 2023; Bania et al., 2022; Sirbu et al., 2023).
Nos resultados obtidos, foram utilizadas diferentes doses de suplementacdo de vitamina D
conforme protocolo de tratamento escolhido e das condi¢des dos pacientes.

No entanto, observou-se que a suplementacdo em dose Unica reduziu a taxa para
necessidade de ventilagdo mecanica. Enquanto a utilizagdo de doses multiplas reduziu a taxa de
internagdo e a mortalidade (Meng et al., 2023). Similarmente Sirbu ef al., (2023) relataram que
os resultados foram melhores no tempo de estadia hospitalar e interna¢dao na UTI em pacientes
que receberam altas doses em relagcdo aos que receberam placebo.

Estes resultados apoiam a ideia de que a suplementacgdo de vitamina D pode ser uma
medida preventiva e, possivelmente, terapéutica contra a COVID-19, especialmente em
populagdes vulneraveis (Bania et al., 2022). Dessa forma, em virtude da deficiéncia de vitamina
D esta associada a maior gravidade pela COVID-19, a suplementagdo pode auxiliar o estado
imunolégico e reduzir o risco de infecgdes graves e morte.

O ensaio clinico randomizado, controlado, aberto ¢ de superioridade realizado por
Annweiler et al. (2022) com 254 idosos com idade mediana de 88 a 92 anos, demonstrou que a
administracdo precoce de uma tunica dose oral (400.000 UI) reduziu a mortalidade geral dos
pacientes no 14° dia em comparag¢ao com a dose padrao (50.000 UI) de colecalciferol, apds 72
horas do diagnostico por COVID-19. Assim, esse estudo corrobora os achados dos autores
anteriores demonstrando que a administracdo de altas doses em associacdo com uma terapia
combinada de tratamento para COVID-19 podem ser propostas nas primeiras horas apos a
infecgdo pelo virus e, consequentemente, promover a diminuigao da mortalidade dos pacientes.

No entanto, as evidéncias ndo foram significativas sobre a relagdo entre a vitamina D e
a redugdo da incidéncia de infec¢do por COVID-19 (Bassatne ef al., 2021). Contudo, nota-se
que a suplementagdo de vitamina D auxilia de forma positiva os resultados clinicos dos
pacientes acometidos e demonstrou-se promissora na redu¢ao da mortalidade pelo virus SARS-
CoV-2. Logo, sdo necessarias novas pesquisas para elucidar evidéncias mais concretas acerca
da quantidade recomendada a partir de dados como idade, sexo, comorbidades associadas e

grau clinico. A sintese dos resultados, apds analise dos artigos sobre os efeitos da
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suplementacdo de colecalciferol no quadro infeccioso por SARS-CoV-2, estd distribuida no

Quadro 3.



Quadro 3 - Resultados dos estudos que abordam sobre a suplementacdo de colecalciferol no quadro infeccioso por SARS-CoV-2

Artigo
Autor\Ano

Revista e nivel
de evidéncia

Objetivos

Metodologia

Principais resultados

O papel da vitamina D na
prevengdo e tratamento da
infecgdo por SARS-CoV-2:
uma metanalise de ensaios

clinicos randomizados

(Meng et al., 2023)

Clinical Nutrition

Nivel 1A

Examinar se a
suplementacao de
vitamina D foi util na
prevengdo e tratamento
da infecgdo por SARS-
CoV-2.

Revisdo sistematica e metanalise

de ensaios clinicos randomizados

com 25 ensaios incluidos e 8.128
participantes.

Cerca de 1.949 participantes
receberam suplementagdo de
vitamina D, com dosagens de 800
Ul a 5.000 UL Como controles,
3.703 participantes receberam
placebo.

A suplementagdo de vitamina D pode
reduzir as taxas de pacientes
infectados com COVID-19 ¢ a
necessidade de interna¢do em UTI e
utilizag@o de ventilagdo mecanica.
Contudo, ndo ocorreu efeito
significativo na mortalidade, no
tempo de internagédo e da
permanéncia na UTL

A ligagdo entre COVID-19 e
VItamin D (VIVID): Uma
revisao sistematica
e metanalise.

(Bassatne et al.,2021)

Metabolism
Clinical and
Experimental

Nivel 2A

Analisar o impacto do
status e da
suplementagao de
vitamina D na
mortalidade e nos
resultados de satde
relacionados a COVID-
19.

Revisao sistematica e metanalise
de estudos observacionais a partir
de 31 estudos, com idade média
entre 42 3 81 anos, com multiplas
comorbidades. Foram
administradas doses de vitamina
D de 357 a 60.000 Ul/dia, de uma
semana a 12 meses.

Existe uma associagdo de evidéncias
incertas entre os niveis séricos de
25(0OH)D <20 ng/ml e risco de
mortalidade, interna¢do em UTI,
ventilacdo mecanica. Logo, nenhum
dos resultados avaliados revelou uma
diregao clara e forte para uma relagao
causa-efeito do estado da vitamina D
nos resultados relacionados com a
saude da COVID-19.

Alta dose versus dose padrdo
de suplementacéo de vitamina
D em idosos com COVID19
(COVIT-TRIAL): Um
multicéntrico, aberto,
ensaio clinico randomizado e
controlado de superioridade.

(Annweiler et al., 2022)

PLOS Medicine

Nivel 1A

Avaliar a mortalidade
geral ap6s randomizagao
em idosos com COVID-

19, em até 14 dias, que

receberam
suplementagao de
vitamina D em doses
altas versus dose padrao.

Ensaio multicéntrico,
randomizado, controlado, aberto e
de superioridade com um total de

254 idosos com idade entre 82 e
92 anos. Foi administrado uma
unica dose alta oral (400.000 UI)
ou dose padrao (50.000 UI) de
vitamina D3 administrado dentro
de 72 horas apds o diagnostico de
COVID-19.

A administragdo precoce de altas
doses de vitamina D3 em comparagéo
com a dose padrdo em pacientes
idosos com COVID-19 resultou em
uma redugdo significativa na
mortalidade geral em 14 dias apds a
randomizagao.

A mortalidade em 14 dias foi de 6%
no grupo de altas doses de vitamina
D3 e de 11% no grupo de doses
padrdo. No entanto, o efeito protetivo
ndo foi mantido apos 28 dias.
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Quadro 3 - Resultados dos estudos que abordam sobre a suplementacdo de colecalciferol no quadro infeccioso por SARS-CoV-2

(continuagao)
Artigo Revista e nivel . . . P
Autor\Ano de evidéncia Objetivos Metodologia Principais resultados

O Efeito da Suplementagdo de
Vitamina D na dura¢do do
hospitalizagao, internagdo em

Avaliar a eficacia da
suplementacao da
Vitamina D na COVID-
19 mediada pelo tempo
de interagdo hospitalar,
admissdo na UTI e
mortalidade relacionada
a COVID-19.

Revisdo sistematica ¢ metanalise
de ensaios clinicos randomizados,
a partir da analise de estudos que
avaliam a suplementagdo de
vitamina D versus controle e
estudos que avaliam a
suplementacdo de vitamina D em
altas doses versus baixas doses.
Foram incluidos 13 estudos para a
amostra.

As altas dosagens podem ser uteis na
reducdo do tempo de internagdo
hospitalar e das taxas de internacéo
na UTI em pacientes infectados pelo
SARS-CoV-2. Pacientes tratados
com vitamina D em relagdo aos
pacientes que ndo receberam
vitamina D ou receberam placebo.

unidade de terapia intensiva e Nutrientes
mortalidade

em COVID-19: Uma revisdo Nivel 1A

sistematica e metanalise.

(Sirbu et al., 2023)

Suplementagao terapéutica de Journal of
vitamina D apés o diagndstico personalized
de COVID-19: onde estamos? Medicine

Uma Revisdo Sistematica.

Nivel 1B

(Bania et al., 2022)

Resumir as evidéncias
mais recentes acerca do
papel terapéutico da
vitamina D nos casos
graves da COVID-19 em
populagdes adultas.

Revisdo sistematica restritos a
ensaios clinicos randomizados,
estudos observacionais estudos
caso-controle e séries de casos
com pelo menos dez participantes.
As doses de vitamina D
administradas variaram nos
estudos de 60.000 UI a 300.00 UL

Os suplementos de vitamina D foram
uteis para redugdo das internagdes na
UTI e/ou mortalidade, mas ndo
possui efeitos na diminuig¢ao ou
durag@o da hospitalizagdo de
pacientes com COVID-19.

Fonte: Elaborado pela autora (2024)
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4.3 PAPEL IMUNOMODULADOR DA VITAMINA D FRENTE A COVID-19

Conforme mencionado no estudo desenvolvido por Quemel et al. (2021), as células do
sistema imunoldgico sdo capazes de sintetizar e responder a deficiéncia de vitamina D, podendo
ser uteis no tratamento preventivo e adjuvante do COVID-19. Dessa forma, verificou-se que
devido a expressdo dos receptores da vitamina D (VDR) em diversas células do sistema
imunologico o colecalciferol atua na modula¢do das respostas imunologicas frente a agentes
infecciosos.

Por outro lado, observa-se a vitamina D também ¢ um regulador importante no sistema
renina-angiotensina, que ¢ a principal forma de entrada do SARS-CoV-2 dentro das células
hospedeiras. Assim, a atuacdo da vitamina D no sistema renina angiotensina reduz a expressao de
renina que por conseguinte reduz a expressao de angiotensina 2, promovendo o balanceamento da
expressao de ECA2 que ¢ o principal ligante celular do SARS-CoV-2 para entrada e replicagao
nas células (Moravieski et al., 2023).

Esse mecanismo pode esclarecer a associagdo contraria entre os niveis de 25 (OH)D e
a incidéncia de casos graves de SARS-CoV-2, principalmente a redu¢do da atividade da enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA2) que esta relacionado com uma das formas graves da doenca
por coronavirus que ¢ a sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA).

Além disso, observou-se que a vitamina D ¢é capaz de regular a imunidade celular,
auxiliando a reducdo da tempestade de citocinas causada pelo sistema imunoldgico inato, durante
a exposicao a infecgdo viral causada pela COVID-19, a partir da redugdo da expressao de citocinas
inflamatodrias Thl e aumento da expressdao de Th2 que sdo citocinas anti-inflamatérias inibindo
assim a inflamag¢do (Quemel et al., 2021; Moravieski et al., 2023).

Concordante a esses, o ensaio randomizado e controlado por placebo relatou que a
administracdo de uma dose semanal de vitamina D de 60.000 Ul/semana seguida de 5.000 Ul/dia
para manutengdo, com COVID-19 grave ou apds admissao na UTI, resultou em um aumento
estatisticamente significativo na concentracao sérica de 25(OH)D, contagem de linfécitos, células
NK e Contagens de células NKT (células T natural killer) e niveis reduzidos de proteina C reativa
(PCR) se comparados ao grupo placebo (Bychinin et al., 2022). Logo, percebeu-se que a
suplementacdo de vitamina D melhora a expressdo das células imunoldgicas que atuam no
combate ao virus SARS-CoV-2.

Portanto, esses resultados destacam o papel imunomodulador da vitamina D na redu¢do da

“tempestade de citocinas” e aumento da expressao de citocinas anti-inflamatorias, reduzindo assim
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a disseminacao do virus ap6s entrada nas membranas celulares e, consequentemente,a diminui¢ao
do desenvolvimento das formas graves da infec¢ao por SARS-CoV-2.
Quanto a sintese dos resultados apds andlise dos artigos sobre o papel imunomodulador,

foram obtidos 3 artigos, € que estdo distribuidos no Quadro 4.



Quadro 4 - Resultados dos estudos que abordam o papel terapéutico da vitamina D frente a COVID-19

Artigo
Autor\Ano

Revista e Nivel
de evidéncia

Objetivos

Metodologia

Principais resultados

Efeito da suplementacao de
vitamina D3 na imunidade
celular e marcadores
infamatorios em pacientes
com COVID-19 internados
em UTI

(Bychinin ef al., 2022)

Scientific Reports

Nivel 1A

Estimar o efeito da
suplementa¢do de vitamina
D3 sobre marcadores de
inflamagdo e imunidade
celular em pacientes com
COVID-19 internados em
unidade de terapia intensiva
(UTD).

Ensaio piloto prospectivo,
unicéntrico, randomizado e
controlado por placebo, com
110 participantes com idade
média de 64 anos. Dos
participantes, 55 receberam
uma dose oral semanal de
60.000 UI de vitamina D3
seguida de doses diarias de
5.000 UL, enquanto 55
receberam placebo.

O uso de vitamina D nas
dose de 60.000 Ul/semana, ¢ depois
5.000 Ul/dia, em pacientes com
COVID-19 grave ou nas 24 horas
da admissdo na terapia intensiva,
levou a um aumento significativo
da concentragdo sérica
estatisticamente relacionada de
25(OH)D, contagem de linfocitos,
contagem de células NK e NKT e
diminui¢ao dos niveis de PCR em
comparagao com o grupo placebo.

Papel da vitamina D na
imunidade e na infec¢do por
coronavirus: Uma revisdo da

literatura.

(Quemel et al., 2021)

Research, Society
and Development

Nivel 5

Esclarecer a importancia
clinica da vitamina D na
prevencao da infecg¢ao por
coronavirus através de
analise de publicacdes da
literatura mundial.

Revisdo integrativa da
literatura a partir de 30 artigos
incluidos.

As células do sistema imunoldgico
sdo capazes de sintetizar e
responder a deficiéncia de vitamina
D, que podem ter utilidade no
tratamento preventivo e adjuvante
do COVID-19. Contudo, sdo
necessarios mais estudos clinicos
que comprovem a eficacia da
suplementacdo da vitamina como
ferramenta terapéutica eficaz.

Vitamina D e Covid-19:
uma revisao sistematica

(Moravieski et al., 2023)

Arquivos de
Ciéncias da
Saude da
UNIPAR

Nivel 3A

Analisar as evidéncias
cientificas acerca da relagao
entre a vitaminaD e a
COVID-19.

Revisdo sistematica da
literatura a partir da inclusdo
de 21 artigos, sendo estes
estudos observacionais e
randomizados avaliando o
papel da vitamina D na
COVID-19 e outras infecgodes
virais.

Niveis séricos baixos de Vitamina
D estdo associados com progressao
de sintomas mais graves de
pacientes acometidos pela COVID-
19.

Fonte: Elaborado pela autora (2024)
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No entanto, a partir da analise dos 14 artigos incluidos € necessario destacar que a pesquisa
possui limitagdes sobre alguns fatores. Isso porque, entre os autores ndo foi encontrado uma
associacdo entre as concentragdes consideradas baixas de 25(OH)D, ja que cada estudo utilizou
valores de referéncias diferentes. Outrossim, na analise dos subgrupos algumas publicagdes nao
levaram em consideragdo que pacientes criticos acamados, devido o proprio quadro clinico
comprometido e da baixa ingesta da vitamina, apresentam niveis sé€ricos baixos de 25(OH)D se
comparados a individuos saudaveis.

Por outro lado, ndo foi possivel detectar um consenso acerca dos valores recomendados
para a suplementacdo de altas doses da vitamina D, uma vez que, os autores utilizaram pontos de
corte diferentes conforme o protocolo utilizado. Por fim, o tamanho da amostra dos artigos
analisados na presente revisdo, bem como devido varios estudos possuirem uma metodologia

semelhante pode fortalecer a pesquisa e facilitar a generalizagdo para outras analises.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos resultados obtidos nesta revisao, foi possivel compreender que os autores
destacaram a hipovitaminose D com a progressdao dos sintomas graves da COVID-19. Nesse
sentido, a manutencdo dos niveis séricos de vitamina D pode reduzir os impactos nos quadros
clinicos severos da doenga, especialmente para pacientes que ja possuem sinais de resposta
inflamatodria excessiva e disfuncdo organica. Com relagdo aos efeitos do uso da suplementacao
como um possivel fator protetivo para a severidade da doencga, observou-se que a utilizagao de
doses Unicas possui efeitos na diminuicao da necessidade de internacdo na Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) e necessidade de ventilagdo mecanica, além da redugdo da mortalidade em
casos de infec¢ao grave por SARS-CoV-2.

Além disso, notou-se que devido a vitamina D possuir agdes na regulagdo da imunidade
celular, a suplementagdo de vitamina D pode melhorar a expressao das células imunoldgicas
que atuam frente a infeccdo ao virus do SARS-CoV-2, confirmando assim a sua fungdo
imunomoduladora ja amplamente conhecida. Diante do exposto, conclui-se que sdo necessarios
mais ensaios clinicos randomizados bem estruturados que abordem evidéncias mais concretas
sobre a possivel intervencdo profilatica ou terapéutica da vitamina D, bem como a
recomendacdo padrdo para a suplementacdo em relagdo aos quadros clinicos graves

relacionados com COVID-19.
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ANEXO A- Exemplo de instrumento para coletas de dados (validado por URSI,2005).

A. ldentificacao

Titulo do artigo

Titulo do periddico

Autores

My

Local de

Graduacao

Pais

Idioma

Ano de publicacao

B. Instituicao sede do estudo

Hospital

Universidade

Centro de pesquisa

Instituicao nica

Pesquisa multicéntrica

Outras instituicdes

Nao identifica o local

C. Tipo de publicacao

Publicago de enfermagem

Publicagao médica

Publicag3o de outra drea da sadde. Qual?

D. Caracteristicas metodologicas do estudo

1. Tipo de publicagao

1.1 Pesquisa
() Abordagem quantitativa

() Delineamento experimental

() Delir ) quase-experi

() Delineamento nao-expenimental
() Abordagem qualitativa

1.2 Nao pesquisa

() Revisao de literatura
() Relato de experiéncia
() Outras

2. Objetivo ou questao de investigacao

3. Amostra

3.1 Selecao

() Randémica
() Conveniéncia
() Outra

3.2 Tamanho (n)
() Inicial

() Final

3.3 Caracteristicas
Idade

Sexo:M () F()
Raca

Diagndstico

Tipo de cirurgia

3.4 Critérios de inclusao/exclusao dos sujeitos

4. Tratamento dos dados

5. Intervencoes realizadas

5.1 Vanavel independente

5.2 Variavel dependente

5.3 Grupo controle: sim () ndo ()
5.4 Instrumento de medida: sim () ndo ()
5.5 Duragao do estudo

5.6 Métodos empregados para mensuracao da intervengao

6. Resultados
7. Analise 7.1 Tratamento estatistico
7.2 Nivel de significdncia
8. Implicages 8.1 As conclusdes sao justificadas com base nos resultados

8.2 Quais sao as recomendagdes dos autores

9. Nivel de ewdéncia

E. Avaliacao do rigor metodoldgico

Clareza na identificagao da trajetéria metodoldgica no texto (método empregado, sujeitos

participantes, criténios de inclusao/exclusao, intervencao, resultados)

Identificacao de limitacdes ou vieses
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ANEXO B - Fluxograma para revisdes sistematicas atualizadas que incluiram apenas pesquisas

em bancos de dados e registros - PRISMA 2020.

PRISMA 2020 Fluxograma para novas revisbes sisteméticas que incluam buscas em bases de dados, protocolos e outras fontes

Estto ncios roms :,::mmmdn -
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e | T e srapec
pria darevedo o) Ouras razbes (n )
Regstos em triagam Registos exduidos*
(n=) {n=)
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n mmmsvn Pubicaches 1ok :ﬁmsm para || Puicages etras
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Razdold(n=) Razdo3(n=)
elc. ele.
Tolal de estudos indluidos na
revisio
¥ (=)
Total de publicagbes incluidas *Se possivel, refira 0 nimero de documentos identificados por cada base de dados ou protocolo procurado (em vez de
Inz assinalar 56 o ndmero tolal de todas as bases de dados/prolocolos registados).
*3e foram ulilizadas ferramentas automatizadas, indique quantos documentos foram excluidos por mio humana e quanios

foram exchiidos através das ferramentas aulomatizadas.
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