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RESUMO A vitamina D tem sido muito discutida quanto a sua utilizagdo em
meio a pandemia de Covid-19 como tratamento de suporte. Neste sentido, o
presente trabalho teve como objetivo avaliar possiveis vantagens no uso da
vitamina D, assim como avaliar sua eficacia e seguranga como tratamento a
Covid-19. Trata-se de uma revisao de literatura integrativa, utilizando as bases
de dados: Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Pubmed e Cochrane Library. Os
resultados obtidos ndo indicam que a suplementacido de vitamina D possa
prevenir ou tratar a Covid-19, apesar de resultados promissores. Portanto, a
vitamina D n&o tem eficacia comprovada para ser utilizada como tratamento
ou mesmo profilaxia a Covid-19.
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ABSTRACT Vitamin D has been highly discussed in the context of Covid-19
pandemic as a supportive treatment. In this direction this work aimed to evaluate
possible advantages in using vitamin D, as well as to evaluate its effectiveness
and safety as a treatment to Covid-19. This review is an integrative literature,
using the Virtual Health Library (VHL), Pubmed and Cochrane Library
databases. The results obtained do not show that vitamin D supplementation
can prevent or treat Covid-19, despite promising results. Therefore, vitamin D
has no proven efficacy for use as a treatment or prophylaxis against Covid-19.

DESCRIPTORS: Covid-19. Vitamin D. Public Health.

INTRODUCAO

Avitamina D é, em sintese, um pré-hormdénio com atividade essencial para
homeostase do metabolismo Osseo, além de ter participacdo no controle de
processos inflamatorios e imunologicos. Devido ao atual cenario de pandemia causada
pelo novo Coronavirus (COVID-19), o uso da vitamina D tem sido amplamente discutido
pela comunidade cientifica por conta de seu potencial.

O Coronavirus (CoV) é uma familia de virus responsaveis pela Sindrome Respiratoria
Aguda (SARS) e sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS). Em Margo de 2020,
a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou pandemia apds a identificacdo de
um novo tipo de Coronavirus denominado SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2) em Wuhan, provincia de Hubei, China'2.

A doenga causada pela infecgdo de SARS-CoV-2 denomina-se Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19) e é responsavel por milhares de 6bitos no Brasil até o
presente momento'2.

Apesar dos esforgos internacionais em conjunto, ainda n&do existe um tratamento
clinico efetivo. A letalidade do SARS-CoV-2 tem sido descrita na literatura como
fortemente associada a pacientes idosos e com comprometimento do sistema imune
além de doencas pré-existentes?.

Neste contexto, estudos com vitamina D surgem com objetivo de explicar seu
possivel efeito protetorasaude, principalmente emrelagéo a seus efeitos nadiminuicao
da resposta inflamatéria exagerada do organismo (tempestade de citocinas) que
ocorre como resposta a infecgao viral®. Portanto, este trabalho tem como objetivo
descrever o papel da vitamina D frente a infeccao por Covid-19, por meio de revisdo
bibliografica integrativa.
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METODO

A metodologia empregada neste estudo foi a revisao bibliografica integrativa utilizando
as seguintes bases de dados: U.S. National Library of Medicine (PubMed), Biblioteca
Virtual em Saude (BVS) e Cochrane Library. Os descritores utilizados para pesquisa
foram: Covid-19 e vitamina D, em inglés e portugués, limitando a busca ao periodo de
tempo de 1 ano, utilizando operador booleano AND. Todos os trabalhos relacionados a
associacao da vitamina D ao diagnéstico, tratamento e prevengao do Covid-19 foram
compilados para analise e discussdo. Os critérios de inclusao abrangeram artigos,
nacionais e internacionais, em portugués e inglés, realizados entre 2019 e inicio de
Junho de 2020, disponiveis na integra. Excluiram-se publicagdes em lingua diferente do
inglés ou portugués, aqueles que nao apresentaram relagcdo com o assunto proposto,
indisponiveis de forma integral, trabalhos duplicados, quaisquer outros trabalhos que nao
estivessem na forma de artigo e cujo periodo de tempo ultrapassou o limite estabelecido.
Foram encontrados inicialmente 1450 resultados, sendo selecionados, apos adequagao
aos critérios de introdugao/exclusao e leitura de titulo e resumo, 15 trabalhos para analise
e discusséo.

RESULTADOS

Todos os trabalhos aqui reunidos se referiam a vitamina D e sua participagdo na
pandemia de coronavirus, desde a possivel associagao a maior mortalidade da doenca
por conta de hipovitaminose até a influéncia da vitamina D na reducédo de risco da

Covid-19. A llustragao 1 demostra todo o processo seletivo até o resultado final.
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llustragcao 1. Fluxograma de selegéo de estudos.

Base de dados
Pubmed: 65
BVS: 23
Cochrane: 1362

Titulo,
portugués = 1450

limite de tempo e lingua inglesa ou

Adesé&o ao tema apos leitura na integra = 15

Trabalhos excluidos= 1435

BVS e Pubmed

Nao artigos (cartas, editoriais, informes,
repostas) — 62

Sem adesao ao tema — 12

Cochrane
Trabalhos sem ades&o ao tema — 1321
N&o artigos (projetos de pesquisa) - 37

Artigos duplicados = 3

Incluidos = 15

Artigos de reviséo: 12
Artigos de coorte: 1

Artigo retrospectivo observacional:1

Artigo transversal: 1

Fonte: Elaborado pela autora (2020).

O Quadro 1 mostra as caracteristicas dos artigos selecionados de acordo com ano,

titulo, periddico, abordagem e desenho.

Quadro 1. Caracteristicas dos estudos selecionados

: - Desenho
Ano/Autor Titulo Periodico Metodolégico
2020/ Association of Vitamin D Deficiency and medRxiv Coorte
Meltzer et al. Treatment with COVID-19 Incidence. (pré-publicacao) | retrospectivo
Strengthening the Immune System and
2020/ Reducing Inflammation and Oxidative
Iddir et al Stress through Diet and Nutrition: Nutrients Revisao
' Considerations during the COVID-19
Crisis
Zabzegtggi/s o | COVID-19: The Inflammation Link and the Nutrionts Revisio
al Role of Nutrition in Potential Mitigation
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2020/ Vitamin D insufficiency is prevalent in medRXxiv Retrospectivo
Lau et al. severe COVID-19. (pré-publicacao) | observacional
Sex-Specific SARS-CoV-2 Mortality: .
2020/ Among Hormone-Modulated Injgmggfgfl
La Vignera ACE2 Expression, Risk of Venous Molecular Revisao
et al. Thromboembolism and Hypovitaminosis Sciences
2020/ Optimisation of Vitamin D Status for Irish medical
Mccartney e Enhanced Immuno-protection Against : Revisao
Byrne Covid-19. journal
The possible pathophysiology mechanism
2020/ of cytokine storm in elderly adults with Inflammation Revis3o
Meftahi et al. COVID-19 infection: the contribution of Research
“‘infame-aging”.
2020/ Diet Supplementation, Probiotics, and
Infusino et. al Nutraceuticals in SARS-CoV-2 Infection: A Nutrients Revisao
C Scoping Review.
2020/
Ebadi e Perspective: improving vitamin D status in E:J?r?;aor:‘ Revis3o
Montano- the management of COVID-19. Clinical Nutriti
Loza inical Nutrition
2020/ Lungs as Target of COVID-19 Infection:
. . Protective Common Molecular . . -
Glmearrez et Mechanisms of Vitamin D and Melatonin Life sciences Revisgo
' as a New Potential Synergistic Treatment.
2020/ Evidence that Vitamin D Supplementation
Grant et al Could Reduce Risk of Influenza and Nutrients Revisao
) COVID-19 Infections and Deaths.
2020/ A Comprehensive Literature Review Cureus Journal
on the Clinical Presentation, and of Medical o
K};igoedszi’ Management of the Pandemic Science Reviséo
9 Coronavirus Disease 2019 (COVID-19).
Diabetes &
Metabolic
2020/ Vitamin D concentrations and COVID-19 Syndrome: Estudo
Hastie et al. infection in UK Biobank. Clinical transversal
Research &
Reviews
2020/ Does Vitamin D play a role in the Revista de Revis3o
Ribeiro et al. management of Covid-19 in Brazil? Saude Publica
Hzgt%(a)i Potential Role of Vitamin D in the Brain
Cobbola Elderly to Resist COVID-19 and to Slow sciences Revisao
Church, Progression of Parkinson’s Disease.

Fonte: Elaborado pela autora (2020).

Percebe-se que a totalidade dos estudos (n=15; 100%) foram realizados em lingua
inglesa e no ano de 2020, estando 2 deles ainda em periodo de pré-publicagao
(medRxiv =13 %). O periddico mais citado foi Nutrients (n=4; 27%). Quanto ao desenho
metodoldgico, a maioria dos artigos (n=12; 80%) se referem a revisdes de literatura.
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DISCUSSAO

Baixos niveis de vitamina D (<20 ng/mL) tém sido associados a maior risco de
desenvolvimento de infe¢des do trato respiratoério, incluindo pneumonia e influenza*’.

Em relacdo a Covid-19, a vitamina D parece desempenhar um importante papel
para diminuir os riscos e a severidade da doenc¢a. Estudos apontam sua atividade
anti-inflamataéria, antiviral, antitrombética, antioxidante e moduladora do sistema imune
como sendo de grande valia ao diminuir o risco de infecgdo e progressédo do novo
Coronavirus®810,

Possiveis mecanismos de a¢ao da vitamina D frente a COVID-19

Avitamina D esta ligada a homeostase do tecido epitelial, mantendo a integridade das
juncdes celulares (ocludentes, aderentes e tipo fenda) e garantindo que a primeira linha
de defesa contra patdgenos seja efetiva®.

A forma ativa da vitamina D (Calcitriol) aumenta a expressdo de peptideos
antimicrobianos, como as catelicidinas (LL-37) e defensina-beta 2 (hBD-2) que interferem
na membrana celular de bactérias e virus, principalmente dos envelopados, o que pode
resultar em diminuigdo da entrada viral na célula hospedeira®’. A vitamina D também
seria capaz de diminuir a infecc&o viral, ao promover a ligagado do receptor de entrada
da célula ACE2 (enzima conversora da angiotensina 2) ao AGTR1 (receptor tipo 1 de
angiotensina 2), reduzindo, assim o numero de particulas virais que poderiam se ligar ao
ACE2 e adentrar na célula®.

A vitamina D seria capaz de modular a imunidade celular, contribuindo para reduzir a
tempestade de citocinas induzida pelo sistema imunoldgico inato, mediante exposi¢ao a
infeccdo viral causada pelo Covid-19 (principalmente em idosos), através da diminui¢ao
da geracdo de citocinas pré-inflamatérias Th1 (como o fator de necrose tumoral a e
interferon y) e do aumento das citocinas anti-inflamatérias nas células imunes mediadas
por Th2. A vitamina D promove a indugédo das células T reguladoras (Treg), inibindo
assim os processos inflamatorios®?.

Baixos niveis plasmaticos de vitamina D estao relacionados a efeitos pro-trombéticos.
Sabe-se que o estado de inflamagao sistémica causada pelo novo Coronavirus no
organismo € um dos fatores que levam a uma maior tendéncia a formagao de trombos e
tromboembolia, o que agrava a progressao do Covid-19.

A suplementagcdo de vitamina D melhoraria a expressdo dos genes relacionados
a antioxidacado (glutationa redutase e glutamato cisteina ligase), pois o aumento da
producéo de glutationa, poupa o uso do acido ascorbico (vitamina C), que tem atividades
antimicrobiana, e que foi proposto para prevenir e tratar a COVID-19".
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O uso terapéutico da vitamina D frente a COVID-19

A deficiéncia de vitamina D (<20 ng/mL) pode ser um fator de risco para progresséao
Covid-193%1012_ Sendo os mais afetados: idosos, pessoas de pele escura, e residentes
do hemisfério Norte™3.

Pesquisadores da Irlanda recomendam suplementacao de vitamina D na ordem de
800-2.000 Ul/ dia*. Um artigo publicado na Nutrients indica uma dose de ataque inicial
de 100.000 Ul por uma semana, seguida de 50.000 Ul por 3 semanas™. Também ha
sugestao de suplementacao de vitamina D de 2.000 Ul a 5.000 Ul por dia visando redugao
de risco e severidade do Covid-19°.

Outro artigo publicado na Nutrients, sugere que todos os pacientes hospitalizados
e todos os trabalhadores da area hospitalar, devem suplementar vitamina D e manter
concentragéo sérica da mesma entre 40-50ng/mL’.

Entre os trabalhos clinicos aqui analisados, ndo ha consenso sobre a deficiéncia de
vitamina D de alguma forma impactar no desenvolvimento da infec¢do por Covid-19.
Alguns pesquisadores sugerem ligacao entre deficiéncia de vitamina D e a severidade
e o risco de contrair a Covid-19'"", Entretanto, outros pesquisadores indicam a nao
associagao entre deficiéncia de vitamina D e aumento de infecgdo por SARS-Cov-2".

Os demais autores®510121517 gygerem maiores estudos sobre o tema e nao fornecem
indicacdo de suplementacdo. O estudo realizado no Brasil, inclusive é enfatico ao
manifestar posi¢cao contraria a administracdo de altas doses de vitamina D (10.000 Ul)
como suplementagao®.

Também é preciso esclarecer que a deficiéncia D (<20 ng/mL) também foi associada
a outros fatores de risco como doengas cronicas (diabetes, hipertenséao, etc.) que por si,
sdo responsaveis por inflamagao no organismo e aumento do risco de desfechos clinicos
desfavoraveis®®. Portando, de forma geral, a manutengdo de niveis adequados de
vitamina D (30 e 100 ng/mL) deveria ser incentivada devido a seu multiplo envolvimento
em condigdes cronicas de saude em geral, porém, ndo estando associada a protegao,
diminuig¢ao de risco de infecgao ou diminuicdo da severidade da Covid-19.

Limitagcoes da pesquisa

Os trabalhos aqui apresentados sao em sua maioria revisdes bibliograficas de baixo
impacto (sem meta-analise), ensaios clinicos com amostras pequenas, e um estudo
transversal. Assim como, também foram incluidos 2 trabalhos ainda em fase de pré-
publicacdo, que apesar de ainda nao terem passado por avaliagdo por pares, ja foram
utilizados como referéncias por outros pesquisadores''®. Considera-se essencial a
ampliagao de pesquisas em formato clinico randomizado de larga escala para avaliar o
impacto e possivel causa-efeito relacionado ao uso de vitamina D frente a Covid-19.
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CONCLUSAO

A manutengao de niveis adequados de vitamina D parece reduzir o desenvolvimento,
a duracao e a severidade de uma série de doencas, incluindo infecgbes virais como
o0 SARS-CoV-2. Sua suplementacdo em caso de hipovitaminose e/ou presenca de
fatores de risco, deve ser avaliada individualmente. Apesar das potencialidades aqui
apresentadas, a vitamina D n&o € considerada como tratamento clinico de suporte a
Covid-19, necessitando de maiores estudos para validar sua eficacia.
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