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RESUMO

A vitamina D tem atividade imunomoduladora conhecida e existem varias
indicacbes que apoiam seu uso potencial contra a infeccdo por SARS-CoV-2 no
cenario da atual pandemia. O objetivo desta revisdo integrativa da literatura é
pesquisar se a suplementagcdo com vitamina D administrada a pacientes de
diferentes faixas etéarias, antes durante e apds o diagnostico de COVID-19, pode ter
um efeito positivo na funcdo imunolégica e se reduzira as taxas de
hospitalizagdo. Portanto, as bases de dados PubMed, LILACS e SciElo foram
pesquisadas para artigos originais referentes aos parametros acima mencionados.
225 estudos foram identificados e dezesseis foram incluidos na revisdo. Os
suplementos de vitamina D, especialmente o calcifediol, demonstrou reducéo
significativa nas necessidades de oxigénio, na gravidade e mortalidade por COVID-
19, particularmente em pacientes com doenca renal cronica (DRC) avancada em
dois dos estudos. O calcifediol administrado a pacientes com COVID-19 antes e
apos o diagnostico representou 0 agente mais promissor e deve ser o foco dos
proximos esforcos de pesquisa.

No geral a suplementacdo com vitamina D melhorou a taxa de sobrevivéncia,
diminuiu os dias de internacéo e a reduziu a gravidade da doenca. A suplementacéo
de vitamina D3 pode representar um tratamento eficaz, acessivel e bem tolerado
para o COVID-19. Os estudos recomendaram o inicio da suplementacdo o quanto
antes em pacientes ambulatoriais, inclusive antes do tratamento especifico para
COVID-19.

Palavras-chave: COVID-19, SARS-CoV-2, Vitamina D, Suplementacéo,

Deficiéncia, hospitalizacao.



ABSTRACT

Vitamin D has known immunomodulatory activity and there are several
indications that support its potential use against SARS-CoV-2 infection in the setting
of the current pandemic. The aim of this integrative literature review is to investigate
whether vitamin D supplementation administered to patients of different age groups,
before during and after the diagnosis of COVID-19, can have a positive effect on
immune function and whether it will reduce hospitalization rates. Therefore, PubMed,
LILACS and SciElo databases were searched for original articles referring to the
aforementioned parameters. 225 studies were identified and sixteen were included in
the review. Vitamin D supplements, especially calcifediol, demonstrated a significant
reduction in oxygen requirements, severity and mortality from COVID-19, particularly
in patients with advanced chronic kidney disease (CKD) in two of the studies.
Calcifediol administered to patients with COVID-19 before and after diagnosis
represented the most promising agent and should be the focus of future research
efforts.

Overall, vitamin D supplementation improved survival rates, decreased
hospital stays, and reduced disease severity. Vitamin D3 supplementation may
represent an effective, affordable, and well-tolerated treatment for COVID-19.
Studies recommended starting supplementation as soon as possible in outpatients,

including before specific treatment for COVID-19.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, Vitamin D, Supplementation, Deficiency,

hospitalization.
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1. Introducéo

A doenca do coronavirus (COVID-19), causada pelo novo coronavirus SARS-
CoV-2, representa uma grande ameaca a saude humana (Fauci et al., 2020). Foi
identificada pela primeira vez em um grupo de pacientes com sintomas de
pneumonia na cidade de Wuhan, China, no final de 2019 (oficialmente denominada
doenca de coronavirus 2019 [COVID-19] pela Organizacdo Mundial da Saude). Apos
um periodo de incubacao de 2—-14 dias o0 SARS-CoV-2 resulta em uma Infeccéo do
Trato Respiratorio (ITR) com manifestacdes que variam de assintomatica ou leve, a
uma forma muito grave da doenca (Shakoor et al., 2020). Os sintomas, quando
presentes, incluem desde febre, tosse seca, pneumonia, mal-estar, sindrome do
desconforto respiratorio agudo (Wang et al., 2020) a uma lesdo pulmonar aguda
grave com inflamacdo sistémica subsequente, faléncia de mudltiplos o6rgdos e
desfecho fatal (Chen et al., 2020).

O SARS-CoV-2 infecta células epiteliais pulmonares usando o receptor da
enzima conversora de angiotensina-2 (ECA-2) (Lu et al., 2020). Além do pulméo, o
receptor ECA-2 é expresso em muitos outros tecidos como coracado, endotélio, rim e
intestino, o que coincide com o tropismo tecidual do virus SARS-CoV-2 (Zhang H., et
al., 2020). Macroéfagos, neutréfilos e células T sdo ativados através da elevacgao
sustentada de citocinas, incluindo interleucina (IL)-1, IL-6 e fator de necrose tumoral
alfa (TNF), resultando em apoptose de pneumdacitos tipo 2 e, em alguns pacientes,
um caminho que leva a sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA)
(McGonagle et al., 2020). As respostas do hospedeiro as vezes sdo amplificadas por
um aumento acentuado na expressao de citocinas pré-inflamatorias. Essa sindrome
de liberacdo de citocinas (SLC), também chamada de tempestade de citocinas, é
responsavel por algumas das manifestacbes graves do COVID-19, como SDRA
(Jose et al., 2020).

Evidéncias recentes destacaram que a suplementacdo nutricional pode
desempenhar um papel de suporte em pacientes com COVID-19. A administragéo
de doses diarias de nutrientes superiores as recomendadas, como vitaminas D, C, E,
zinco e acido graxo 6mega-3, pode ter um efeito benéfico, reduzindo potencialmente
a carga viral do SARS-CoV-2 e o tempo de hospitalizagdo (Hemila et al., 2019;
Gombart et al., 2020; Calder, 2020). Esses nutrientes sdo bem conhecidos por suas

propriedades antioxidantes e efeitos imunomoduladores. As deficiéncias nesses
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nutrientes podem resultar em disfuncéo imunoldgica e aumentar a suscetibilidade a
infeccdo patolégica. De fato, a insuficiéncia dietética de vitaminas e minerais tem
sido observada em grupos de alto risco de pacientes com COVID-19, como idosos,
aumentando a morbidade e o risco de mortalidade (Grant et al., 2020).

Estudos laboratoriais demonstram que a vitamina D € ativa em vias relevantes
para a fungéo imune, estimulando a expressao de receptores de vitamina D, tanto no
sistema imune inato quanto no adaptativo. Os metabdlitos da vitamina D suportam
respostas imunes inatas a varios virus em cultura de células epiteliais respiratorias
humanas, incluindo rinovirus e virus sincicial respiratorio (VSR) (Hansdottir et al.,
2008; Hansdottir et al., 2010; Greiller et al., 2015; Telcian et al., 2017; Greiller et al.,
2019). A vitamina D pode reduzir a carga de infecgbes, diminuindo as taxas de
replicacdo viral, através da inducdo de peptideos antimicrobianos e aumentando a
imunidade celular reduzindo citocinas pro-inflamatérias e aumentando as
concentracfes de citocinas anti-inflamatoérias (Belderbos et al., 2011; Gombart et al.,
2020).

A vitamina D é o nutriente que mais tem atraido o interesse devido sua
disponibilidade, seu baixo custo e seu perfil de seguranca, sendo sua toxicidade
guase inexistente (Sarhan et al., 2022).

Desde que o assunto foi reconhecido e levado a sério, o volume de literatura
de pesquisa nessa direcao cresceu rapidamente.

Esta Revisao integrativa foi realizada para investigar e reunir evidéncias que
apoiem a possibilidade de adicionar suplementacdo de vitamina D as estratégias
existentes de prevencéo e mitigacdo da COVID-19 recomendadas.

2. Revisao Bibliografica do tema a ser estudado

2.1 COVID-19

O COVID-19 é uma doenca infecciosa causada pelo SARS-CoV-2, um
coronavirus recém-descoberto que se espalha principalmente entre as pessoas
durante o contato préximo e através de goticulas respiratérias quando os individuos
infectados tossem, espirram ou falam (Xu et al., 2020). Além disso, a infeccdo pode
ocorrer a partir do toque de uma superficie contaminada e subsequente contato com
o rosto (Xu et al., 2020). O SARS-CoV-2 € um virus de RNA envelopado e de fita
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simples positiva (~30 kb de comprimento) com um nucleocapsideo, que sofre
endocitose ou fusdo de membrana para infectar as células e pode causar doencas
respiratérias, entéricas, hepéticas e neurologicas em diferentes espécies, incluindo
humanos (Cascella et al., 2020). O SARS-CoV-2 possui glicoproteinas spike (S)
compostas por duas subunidades funcionais chamadas de proteina S1, que se liga
ao receptor da célula hospedeira, e a proteina S2, que promove a fusdo das
membranas viral e celular (Yuki et al 2019) (Figura 1). O receptor da enzima
conversora de angiotensina Il (ECA-2) foi identificado como um receptor funcional
para a entrada de SARS-CoV-2 na célula, e a expressao de ECA-2 é alta no pulméo,
coracdao, ileo, rim e bexiga (Chen et al., 2019; Letko et al., 2020; Paredes et al.,
2020; Zou et al., 2020). O SARS-CoV-2 € um virus com um pequeno envelope
proteico integrado a membrana. Esse envelope proteico contribui para varios
aspectos do ciclo de vida do virus, incluindo sua montagem, brotamento e
patogénese, (Schoeman et al., 2019) e os torna vulneraveis a peptideos

antimicrobianos (Peters et al., 2010).

/» Glicoproteina Spike (S)
/— Proteina de Membrana (M)

Proteina de Envelope (E)

_/ Hemaglutinina-Esterase (HE)

Proteina de nucleocapsideo

RNA Viral

Estrutura do SARS CoV-2

Figura 1: ilustracdo da estrutura do COVID-19. Adaptado De Yamamoto et al., 2020.

Em humanos, os coranavirus (CoVs) causam infeccbes do trato respiratorio

(ITRs) que geralmente sao leves e sao responsaveis por quase 15% das epidemias
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de resfriados comuns nos invernos. Os CoVs também sdo capazes de contaminar
uma ampla diversidade de animais e atravessar barreiras de espécies, o que resulta
em surtos de ITRs graves (e as vezes letais), como a sindrome respiratria aguda
grave (SARS) e a sindrome respiratéria do Oriente Médio (Mc Intosh et al.,
2014). Em dezembro de 2019, Wuhan, na China, tornou-se a origem de outro surto
de pneumonia grave (oficialmente denominada doenca de coronavirus 2019
[COVID-19] pela Organizacdo Mundial da Salude) causada por um novo coronavirus
chamado SARS-CoV-2 ( Wang et al., 2020; Zhu et al., 2020). Apés um periodo de
incubacdo de 2-14 dias (mediana, aproximadamente 5 dias), 0 SARS-CoV-2 resulta
em uma ITR com manifestacées que variam de assintomatica ou leve a uma forma
muito grave da doenca (Lauer et al., 2019).

O virus SARS-CoV-2 se liga as células epiteliais alveolares humanas,
ativando os sistemas imunoldgico inato e adaptativo, resultando no aparecimento da
sindrome de liberacdo de citocinas. Essa barreira sistémica de citocinas desregula
as respostas imunes do hospedeiro, levando ao desenvolvimento da sindrome do
desconforto respiratério agudo (SDRA) (Li et al., 2020). Isso é particularmente
relevante em idosos vulneraveis, que correm maior risco de sindrome de liberacdo
de citocinas e mais propensos a serem significativamente impactados por ela. Os
pacientes com COVID-19 tém um alto nivel de interleucina-6 (IL-6), que é um
mediador inflamatério critico envolvido na insuficiéncia respiratoria, choque e
disfuncé@o de multiplos 6rgaos e esta associada a maior mortalidade. Os virus SARS
e MERS séo conhecidos por causar hiperativacdo de células T citotoxicas (Huang et
al., 2020; Rothan et al., 2020). Da mesma forma, pacientes com sintomas graves de
COVID-19 e pneumonia, internados em unidades de terapia intensiva,
demonstraram ter altos niveis de citocinas pro-inflamatérias circulantes, como IL-2,
IL-7, G-CSF e TNFa (Huang et al., 2020; Rothan et al., 2020). Essa elevagao das
citocinas leva a hiperinflamacdo e a um estado inflamatério hipercitocinémico
grave. Pacientes com COVID-19 com sintomas graves também demonstraram ter
sinalizacao imune disfuncional, particularmente no complexo de histocompatibilidade
principal Il humano, particularmente o alelo HLA-DR, com uma reducao significativa

nos linfécitos T e B e células natural killer (NK) (Giamarellos-Bourboulis et al., 2020).

2.2 Vitamina D
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Evidéncias recentes destacaram que a suplementacdo nutricional pode
desempenhar um papel de suporte em pacientes com COVID-19 (Shakoor et al.,
2020). A vitamina D é responséavel pela regulacdo do metabolismo do célcio e do
fosfato e pela manutencdo de um esqueleto mineralizado saudavel. Tambéem é
conhecido como um horménio imunomodulador. Estudos experimentais mostraram
gque a 1,25-dihidroxivitamina D, a forma ativa da vitamina D, exerce atividades
imunolégicas em multiplos componentes do sistema imune inato e adaptativo, bem
como na estabilidade da membrana endotelial (Charoenngam et al., 2020). Tanto o
receptor de vitamina D (RVD) quanto as enzimas metabolizadoras sdo expressos
por varios tipos de células imunes, incluindo linfocitos, mondcitos, macréfagos e
células dendriticas (Battault et al., 2013; Adams et al., 2014). Estudos em animais
demonstraram que a administracdo de vitamina D ou seus metabdlitos leva a
alteracdes na ocorréncia e progressado de varias doencas relacionadas ao sistema
imunologico (Prietl et al., 2013; Aranow et al., 2011). Isso apoia os dados clinicos e
epidemioldgicos que ligam a vitamina D a incidéncia e gravidade de muitos
distirbios, como psoriase, esclerose mdultipla, artrite reumatoide, diabetes tipo 1 e
doencas infecciosas (Holick, 2007).

A vitamina D aumenta a imunidade celular inata por meio da estimulacdo da
expressdo de peptideos antimicrobianos, como catelicidina e defensinas. As
defensinas mantém as juncdes estreitas e comunicantes, aderem (zona occludens,
claudina, aderentes) e aumentam a expressao de genes antioxidantes mediada por
anion superéxido (Gorman et al.,, 2017). Virus como a gripe sdo conhecidos por
danificar significativamente a integridade das junc¢des epiteliais, aumentando o risco
de infeccdo e edema pulmonar. A vitamina D também promove a diferenciagédo de
monadcitos em macréfagos, enquanto aumenta a producédo de superoxido, fagocitose
e destruicdo bacteriana (Gorman et al., 2017). Além disso, a vitamina D é capaz de
modular a resposta imune adaptativa, suprimindo a funcéo das células T helper tipo
1 (Thl) e diminuindo a producgdo de citocinas pro-inflamatérias IL-2 e interferon-
gama (IFN-y). A vitamina D também promove citocinas anti-inflamatorias por células
Th2 e indiretamente suprimindo células Thl desviando células pro-inflamatérias para
um fendtipo anti-inflamatorio, bem como estimulando células T reguladoras
supressoras (Jeffery et al., 2009). Em pacientes com COVID-19, as células epiteliais
alveolares do tipo Il (pneumdcitos) é o principal alvo do SARS-CoV-2, e seu

comprometimento diminui o nivel de surfactante e aumenta o risco de sindrome do
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desconforto respiratdrio agudo (SDRA) (Guan et al.,, 2020; Hou et al., 2020). Foi
relatado que a vitamina D reduz a apoptose de pneumdcitos e estimula a sintese de
surfactante nessas células para prevenir lesbes pulmonares graves, como a SDRA
(Zheng et al., 2020; Rehan et al., 2002). A suficiéncia de vitamina D € amplamente
definida como um nivel sérico de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) maior ou igual a 30
ng/ml (75 nmol/L), enquanto a insuficiéncia é definida como 20 a 30 ng/ml (50 —75
nmol/L), e a deficiéncia é um nivel inferior a 20 ng/ml (50 nmol/L) (Holick MF. 2009).
O ser humano obtém vitamina D por meio da exposicdo a luz solar, dieta e
suplementos. Existem duas formas principais de vitamina D: vitamina D , e vitamina
D 3. A vitamina D ;, é sintetizada a partir do ergosterol e encontrada em leveduras,
cogumelos secos ao sol e irradiados com ultravioleta e plantas. A vitamina D ; €
sintetizada endogenamente a partir do 7-dehidrocolesterol na pele e encontrada
naturalmente no 6leo de figado de bacalhau e peixes oleosos. Depois de entrar na
circulacdo, a vitamina D (D representa uma ou ambas as vitaminas D, e D3) €
metabolizado pela vitamina D-25-hidroxilase (CYP2R1) no figado em 25-
hidroxivitamina D [25(OH)D]. 25(OH)D € ainda metabolizado pela enzima 25-
hidroxivitamina D-1a-hidroxilase (CYP27B1) para a forma ativa, 1,25-
dihidroxivitamina D [1,25(0OH) , D] (Holick 2007; Charoenngam et al.,, 2019). A
1,25(0OH) , D exerce suas fungdes fisioldgicas no tecido alvo, ligando-se ao VDR no
nacleo, onde leva a regulacédo, para cima ou para baixo, de uma infinidade de genes
(Haussler et al., 1997). Deve-se notar que o principal local de conversao de 25(0OH)D
no 1,25(0OH) , D sistemicamente biodisponivel sdo os rins (Figura 2). O CYP27B1
também € expresso por muitos outros tecidos, incluindo macréfagos ativados,
glandulas paratireoides, micrdglia, mama, coélon e queratindcitos, onde 1,25(0OH) , D
€ produzido e exerce suas funcdes autdcrinas e paracrinas (Aranow et al., 2011;
Prietl et al., 2013; Adams et al., 2017).
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Figura 2: Metabolismo da vitamina D. Adaptado de Nimitphong et., 2020.

2.3 Vitamina D e COVID-19

O impacto da vitamina D na infeccdo, hospitalizacdo e taxa de mortalidade
por COVID-19 tem sido muito discutido recentemente, ndo apenas na comunidade
cientifica, mas também na grande midia. Um grande conjunto de dados, incluindo
vias conhecidas de imunidade, fisiologia da vitamina D e seus efeitos no sistema
imunoldgico e estudos populacionais que ligam os niveis de vitamina D a infecgbes
respiratorias, sugere que a deficiéncia de vitamina D provavelmente seja um fator
significativo na transmisséo e complicagcdes do COVID-19 (Martineau et al., 2017).

A vitamina D esta fortemente ligada a uma série de fatores de risco
relacionados a gravidade do COVID-19. A insuficiéncia de vitamina D esta ligada a

idade avancada, obesidade, sexo masculino, hipertensdo, concentracao em climas
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do norte e coagulopatia, todos associados a piores resultados (Shakoor et al.,
2021). Com o aumento da idade, as concentracdes de vitamina D ativa diminuem
devido a menor exposi¢cdo a luz solar e a redugdo da producdo de 7-DHC na
pele. Isso também pode explicar em parte porque a taxa de mortalidade do COVID-
19 é maior em adultos mais velhos (Shakoor et al., 2021). H& também uma mudanca
bem documentada no sistema imunoldgico em dire¢cdo a um estado pro-inflamatorio
em adultos mais velhos (conhecido como "envelhecimento inflamatério™) que leva a
inflamacdo crénica de baixo grau, um acumulo constante de lesdo biolégica (por
lesdo biologica entende-se o estado pro-inflamatorio que pode ser causado por
supostos mecanismos biolégicos de envelhecimento, como encurtamento dos
telomeros, senescéncia celular, disfungdo mitocondrial, sensibilidade alterada de
nutrientes e alteracdes epigenéticas) e, eventualmente, progressdo da doenca
(Ferrucci et al., 2018).

Foi demonstrado que a vitamina D esti associada ao aumento de citocinas
anti-inflamatérias e a diminuicéo de citocinas pro-inflamatorias em idosos (Ferrucci et
al., 2018). A influéncia positiva da vitamina D no sistema imunoldgico é util durante a
tempestade de citocinas, relevante para pacientes com COVID-19 e SDRA (Razdan
et al.,, 2020). Em uma revisdo sistematica e meta-analise de oito estudos
observacionais envolvendo 20.966 individuos, observou-se que aqueles com baixos
niveis de vitamina D tinham um risco aumentado de pneumonia (Zhou et al., 2019).

Os suplementos de vitamina D s&do conhecidos por ajudar na reducdo da
incidéncia e gravidade da infeccdo viral e existe uma relacdo inversa entre a
infeccdo do trato respiratorio superior e 0os niveis séricos de 25-hidroxivitamina D
(Shakoor et al., 2020). Embora o efeito da vitamina D contra a infec¢cdo por SARS-
CoV-2 ainda ndo tenha sido demonstrado, a suplementacdo pode reduzir
potencialmente as citocinas pro-inflamatorias e, posteriormente, limitar a mortalidade
associada a sindrome do desconforto respiratério agudo em pacientes com COVID-
19 (Figura 3).Varios ensaios clinicos em humanos foram registrados para
determinar o efeito da suplementacéo de vitamina D em pacientes com COVID-19
(Shakoor et al., 2020).
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Produgao -
/ \. \ Borifas subcutanea VitD — VitD
de UV-B CRCOG (TR
ACE 2 |
VDR -
SARS-CoV-2 % Dieta ‘—+ i
, Resposta \ L = \ "
Vaso sanguineo ' amplificada do / N Dimero se
hospedeiro of ) transloca
5 icl
\ \ @ Macréfago o T para o nicleo
e 00 \_ Modula expresséo /"
’ » 0 .... ) . dogene ~
‘ Vasculite IL1, IL6, TNFa Acao dupla \
Resposta imune [ Menor resposta
C" inata aumentada — imune adquirida
Apoptose de pneumdcitos + 1 semiberaio Anti- *4 ProliferagiodaciulaT| o octa
% « | Enzima lisossomal -infeccioso '« Th1 —+ Th2 Mudanga [~ humoral,
alveolares tipo Il citotoxica
« | Expressio TLR +  Th17~ TREG
- Resposta NFKB
Tempestade de / i e | i et Efetos ano-
citocinas * | pdefensina Mrio O S ntaia -inflamatérios
A B

Figura 3: A: Fisiopatologia basica do COVID-19 e o desenvolvimento da SDRA. B: Acdo da
vitamina D naresposta imune e na inflamac&o. Adaptado de Mohan et al., 2020.

3. Justificativa

A deficiéncia de vitamina D coexiste em pacientes com COVID-19. Neste
momento, a cor da pele escura, o0 aumento da idade, a presenca de doencas pré-
existentes e a deficiéncia de vitamina D sdo caracteristicas da doenca COVID-19
grave (Mercola et al., 2020). Destes, apenas a deficiéncia de vitamina D é
modificavel. Através de suas interagcdes com uma infinidade de células, a vitamina D
pode ter varias maneiras de reduzir o risco de infec¢des agudas do trato respiratério
e COVID-19: reduzindo a sobrevivéncia e replicacao de virus, reduzindo o risco de
producdo de citocinas inflamatdrias, aumentando a enzima conversora de
angiotensina 2 concentracdes e manutencdo da integridade endotelial (Mercola et
al., 2020). Desse modo, revisar 0os estudos que relacionaram a vitamina D com a
COVID-19 se torna muito importante para saber se de fato essa vitamina pode
interferir na progresséo da doenca.

Os suplementos de vitamina D sdo conhecidos por ajudar na reducdo da
incidéncia e gravidade da infeccdo viral e existe uma relacdo inversa entre a

infecc@o do trato respiratdrio superior e 0s niveis séricos de 25-hidroxivitamina D.
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Assim, uma informacao importante para a maioria das pessoas é saber como
melhorar seu sistema imunoldgico para prevenir a infeccdo por SARS-CoV-2 ou
controlar a gravidade da progressdo da doenca para evitar as proximas ondas da
pandemia mortal de COVID-19 (Huang et al., 2019).

4. Objetivos

4.1 Objetivo geral

Realizar uma revisdo integrativa da literatura para verificar se a
suplementacdo com vitamina D pode auxiliar a funcdo imunoldgica e se reduzird as

taxas de hospitalizacdo entre pacientes com infeccdo por COVID-19.

4.2 Objetivos especificos

— Avaliar se a suplementacdo com vitamina D pode reduzir o tempo de
hospitalizacbes em pessoas recém-diagnosticadas hospitalizadas com
COVID-19;

— Analisar se a suplementagéo prévia da vitamina D pode reduzir o nUmero de
hospitalizacbes em pessoas com COVID-19;

— Comparar o tempo de hospitalizacdes entre pessoas com COVID-19 que ndo

fazem suplementacdo com vitamina D e as que fazem uso;

5. Métodos

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura com 0s seguintes passos: a
identificacdo do problema e a elaboracdo da pergunta norteadora; a busca da
literatura (com a delimitacdo de palavras-chave, base de dados e aplicacdo dos
critérios definidos para selecdo dos artigos); a avaliacdo e a analise dos dados
obtidos. A busca dos estudos ocorreu no periodo de 2 meses. Os critérios dos
estudos foram: artigos em inglés publicados nos ultimos anos referentes a pandemia
da COVID-19. A pesquisa foi realizada usando as bases de dados PubMed, LILACS
e SciElo. A questdo a ser respondida por esta revisao integrativa foi: A

suplementacdo com vitamina D antes, durante ou apés o diagnostico de COVID-19
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pode reduzir o tempo de hospitalizacdo ou a gravidade da doenca em comparacéo
com pessoas que nao fazem suplementacéao?

Para realizar a busca foram utilizadas combinacdes entre as seguintes
palavras-chave: COVID-19, vitamin D supplementation e hospitalization e o operador
boleano “and”. Os termos foram cruzados como descritores e também como
palavras do titulo e do resumo, foram selecionados os artigos que respondam a
qguestdo norteadora desta revisdo que foi definida de acordo com a estratégia PICO:
P - Pessoas com COVID-19; | - Suplementacdo com vitamina D; C - Com quem nao
faz suplementacéo; O - Reducéo da hospitalizacao.

Para a extracdo dos dados, foi elaborada uma planilha eletrdnica na qual
foram registradas informacdes sobre: autor e ano de publicacao, titulo, se fez ou ndo
suplementacao e o desfecho (reducdo da hospitalizacdo o u ndo) o software rayaan
foi utilizado para a selecéo dos estudos.

Esta revisdo abre uma nova janela para discutir a agcao protetora da vitamina
D no combate ao COVID-19, e através dela espera-se contribuir com as discussfes
sobre o papel imunomodulador e porque nao dizer, protetor, da vitamina D e trazer

evidéncias de sua potencial op¢éo terapéutica no combate ao COVID-19.

5.1 Critérios de Inclusao

Os critérios de elegibilidade foram baseados na estratégia PICO
(Participantes, Intervencédo, Comparacéao, Desfecho).
Estudos de pacientes internados, ambulatoriais ou ambos ou vivendo em asilos com

COVID-19 foram incluidos na reviséo, se preenchessem o0s seguintes critérios:

e Estudos realizados com adultos infectados com SARS-CoV-2 que
fizeram suplementagdo com vitamina D antes, durante ou depois do
diagnostico;

e Estudos de coorte prospectivos ou retrospectivos ou estudos
transversais ou ensaios clinicos, randomizado simples ou duplo cego,
intervencao;

e Estudo que apresentaram seus resultados finais;
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e Estudos que buscavam desfechos como doenca grave, necessidade
de ventilagdo mecéanica (VM), admissdo em unidade de terapia
intensiva (UTI), mortalidade, término ou duracéo da hospitalizacao;

e Incluir apenas estudos com resultados especificos ou mensuraveis;

5.2 Critérios de Exclusao

e Estudos de revisdo ou meta-analise;
e Artigos duplicados;

e Estudos com outros tipos de virus.

6. Resultados

A busca inicial resultou em 225 artigos, PubMed (n = 225), SciElo (n = 0),
LILACS (n = 0). Dois artigos foram excluidos, por serem duplicados. Outros 197
foram excluidos por motivo: 96 eram revisdes sistematicas e metandlises; 48 por
porque o foco era na deficiéncia ou nos niveis de vitamina D sem suplementacéao, 44
investigavam outras doengas relacionadas a vitamina D ou outros assuntos
relacionados ao COVID-19, eram protocolo ou diretrizes, cartas a editores ou
declaracéo ou projeto de estudo e 1 tratava de outro assunto que ndo COVID e néo
vitamina D. Ficaram 26 artigos para a triagem final. Apos a revisdo dos resumos, 10
artigos foram excluidos pela triagem do texto completo pois tinham outros
desfechos, aumento dos niveis de vitamina D sem associacdo com sintomas da

doenca, ao final ficaram 16 artigos para extracao detalhada (Figura 4).
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Figura 4: Fluxograma de fase de selecéo de artigos de acordo com a estratégia PICO.

Dos 16 estudos incluidos, 10 estudos testaram suplementacdo apdés o
diagndstico de SARS-CoV-2, cinco estudos testaram a suplementacdo antes e apos

o diagnéstico de COVID-19 e em 1 estudo houve a suplementacéo prévia (Figura 5).
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Figura 5: Gréafico da suplementacéo.

6.1 Estudos com suplementacgéo de vitamina D ap6s o diagndstico de COVID

Em dez estudos, os participantes fizeram a suplementagédo apos o diagnostico
de COVID-19. Foram incluidas uma ou mais doses altas orais ou intramusculares de
vitamina D, variando em 400.000 Ul de uma Unica vez, em bolus de 200 Ul, 500 Ul,
50.000 Ul no 1° e 8° dias de infeccao, 200.000 UI/IM, 10.000 Ul/dia por 14 dias,
100.000 Ul/dia por 2 dias, 5.000 Ul/dia por 14 dias, 25.000 Ul/dia por 4 dias seguido
de 25.000 Ul/semana por 6 semanas, 0,5 ug/dia por 14 dias, (Murai et al., 2021;
Sabico et al., 2021; Annweiler et al. 2022; Cervero et al., 2022; De Niet et al., 2022;
Elamir et al., 2022; Fiore et al., 2022; Karonova et al., 2022; Mariani et al., 2022;
Sarhan et al., 2022). Em trés desses estudos, a suplementacdo foi somente em
idosos e em sete estudos a suplementacao foi em adultos a partir de 18 anos.

Em 3 estudos ndo foi encontrada associacdo entre a suplementacdo de
vitamina D e melhora da gravidade da doenca e consequentemente, reducdo nos
dias de internacdo (Murai et al., 2021; Karonova et al., 2022; Mariani et al., 2022).
Nesses estudos os participantes eram hospitalizados comidade acima de 18 anos,
idade média de 56 anos. Os pacientes incluidos nesses estudos tinham pelo menos
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uma das seguintes condi¢Ges, doencga cardiovascular(histérico de histérico de
infarto do miocéardio, angioplastia coronaria transluminal percuténea, cirurgia de
revascularizacdo miocéardica ou cirurgia de substituicdo valvular), diabetes,
hipertenséo, neoplasias, imunossupressao, tuberculose pulmonar e obesidade.

Em contrapartida, 7 estudos (Sabico et al., 2021; Annweiler et al., 2022;
Cervero et al.,, 2022; De Niet et al., 2022; Elamir et al., 2022; Fiore et al., 2022;
Sarhan et al., 2022;) sugeriram que a suplementagdo com vitamina D, administrada
em pacientes hospitalizados com COVID-19, apés o diagnoéstico de COVID, reduziu
os dias de hospitalizacdo entre outros desfechos comoreducdo da morbidade e
mortalidade por SARS-CoV- 2, reducdo da duracdo do oxigénio suplementar e
melhora no estado clinico avaliado pela escala da OMS,reducdo no risco de
desconforto respiratério grave, espelhado pela necessidade de VNI e marcadores de
inflamacgéo, independente de sexo ou idade. Como por exemplo, no estudo
desenvolvido por Annweiler e colegas (2022) que demonstrou que a suplementacgéo
reduziu a mortalidade geral em 14 dias, mas esse efeito protetor ndo foi mais
observado a partir do 28° dia. Isso significa que a suplementacdo em altas doses
pode ser necessaria para restaurar os déficits, porém é altamente recomendavel
aderir a ingestao diaria recomendada de vitamina D em longo prazo para estimular o
sistema imunoldgico, particularmente na regulacado da resposta de citocinas contra
infeccbes no era do COVID-19 (Tabela 1).
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Tabela 1. Detalhamento dos estudos com suplementacdo apds o diagnéstico de

COVID.
Autor/Ano Tipo de estudo Tamanho | Populagado Idade/ Pais % de Intervenca Resultado
da Amostra Idade média mulheres o
Annweiler, Ensaio clinico de 254 Idosos 80-92 anos Franga |58,3% Dose oral Redugado da
Cédric et al. superioridade paciente internados (nica alta mortalidade geral no
(2022) controlado de 14° dia
randomizado (ECR), 4000.000U1
multicéntrico, aberto
Cervero, Miguel | Ensaio clinico piloto | 85 Idosos 53-74 anos Espanh |29% Dose oral Redugao significativa
et al. (2022) randomizado (ECR) | pacientes hospitalizad a diaria alta no tempo de
prospectivo, oS 10.000 internagao
multicéntrico, Ul/dia
simples-cego
De Niet, Sophie | Estudo piloto 50 Individuos Igual ou Bélgica |40% 25.000 Reduziu
et al. (2022) intervencional, individuos caucasianos | superior a 18 Ul/dia significativamente o
randomizado, . anos depois tempo de internagao,
paralelo, de dois hospitalizad 25.000U1/6 | reduziu a duragdo do
tratamentos, dois os semanas oxigé&nio suplementar
bragos, duplo-cego e e melhorou o estado
controlado por igual ou clinico avaliado pela
placebo superior a escala da OMS.
18 anos
Elamir, Yasmine | Ensaio clinico 50 Adultos Superior a 18 | Israel 50% 0.5 ug Reducao significativa
Metal. (2022) |randomizado (ECR) | pacientes | hospitalizad | anos diariamente | nas necessidades de
e aberto os de Calcitriol | oxigénio em
pacientes
Superior a hospitalizados com
18 anos COVID-18.
Fiore, Vito et al. | Estudo retrospectivo, | 126 Idosos Idade média | Italia 43,1% 100.000 Efeito protetor
(2022) monocéntrico de pacientes | hospitalizad | 62,5 anos Ul/dia por | significativo. Reduziu
coorte combinada os dois dias o risco de desconforto
respiratorio grave,
espelhado pela
Média 62,5 necessidade de VNI e
anos marcadores de
inflamagéo, em
comparagdo com
néao receberam
suplementados
Karonova, Estudo an Pacientes 18-75 anos Russia | 48,2% 50.000 UI Nao foram
Tatiana L et al. | intervencional. pacientes adultos em bolus no | encontradas
(2022) hospitalizad 1° e 8° dias | diferengas na
os de mortalidade, nas
internagéo | taxas de internagéo
na UTI e no tempo
médio de internagao
entre os grupos
suplementado e
controle.
Mariani, Javier | ECR multicéntrico, 218 Adultos Idade média | Argentin | 47 2% Dose oral Néo impediu a piora
etal. (2022) duplo-cego, pacientes intemnados | 59 anos a Gnica alta respiratoria. Além
sequencial e de 500.000 |disso, ndo houve
controlado por ul efeitos significativos
placebo sobre o tempo de
internagdo ou outros
desfechos
Murai, Igor H et | Estudo multicéntrico, | 240 Adultos Idade média | Brasil 43,9% Dose Gnica | Nao reduziu
al. 2021 duplo-cego, pacientes hospitalizad | 56 anos 200.000 U1 | significativamente o
randomizado (ECR), 0s tempo de internagao.
controlado por
placebo
Sabico, Shaun | Ensaio clinico 69 Adultos 20-75 anos Arabia 21,7% 5.000 Ulldia | Resolugao da tosse e
etal. (2021) randomizado (ECR) | pacientes hospitalizad Saudita perda sensorial
multicéntrico e aberto os gustativa
Sarhan, Neven | Estudo prospectivo 116 Adultos 18 anos ou Egito 724% Dose oral Quanto mais cedo os
etal. (2022) randomizado(ECR) e | pacientes | hospitalizad | mais onicaalta | micronutrientes forem
controlado 0s de 200.000 |administrados aos
urimM pacientes
18 anos ou ambulatoriais, melhor
+ sera o resultado,
especialmente antes
do inicio do
tratamento de suporte

ou especifico
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6.2 Estudos com suplementacéo de vitamina D pré e p6s diagnostico de COVID-
19

Em cinco estudos a intervencdo se iniciou antes e continuou apdés o
diagnostico de COVID-19, e incluiu dose oral unica de 80.000 Ul ou 100.000 Ul ou
200.000 Ul a cada 2-3 meses, bolus de 50.000 Ul/més por 3 meses ou 800 Ul/dia
por 3 meses, 264,9 ug/dia de Calcitriol por 10 meses, 1.000 Ul/dia ou 2.000 Ul/dia
por no maxima 14 dias (Annweiler et al., 2020; Annweiler et al., 2021; Oristrell et al.,
2021; Oristrell et al., 2022; Zurita-Cruz et al., 2022). Outro estudo analisou a
suplementacdo somente prévia. Os participantes incluidos fizeram a intervencao pré-
hospitalar 3 meses antes do diagndéstico, e ndo ha registro de suplementacéo
durante a infeccdo por COVID-19. As doses variaram de 80.000UIl ou 100.000 Ul a
cada 2 ou 3 meses ou dosagem inferior a 1.000 Ul/dia por 3 meses e demonstrou
reducdo da gravidade da doenca e numero de internagcdes em UTI (Parant et al.,
2022).

Um estudo ndo analisou doses e sim comparou a suplementacdo de
colecalciferol com a suplementacédo de cacidiol e concluiu que a suplementacao de
colecalciferol ou calcidiol parece ser benéficas contra infecgcdo por SARS-CoV-2,
gravidade de COVID-19 e mortalidade por COVID-19 em pacientes que atingem
niveis séricos de 25(0OH)D = 30 ng/ml (Oristrell et al., 2022).

A suplementacdo prévia ao diagnéstico melhorou a taxa de sobrevivéncia,

diminuiu os dias de internagao e a reducgéo da gravidade da doencga (Tabela 2).
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Tabela 2: Detalhamento dos estudos com suplementacao pré e pds diagnostico de COVID-19.

AutorfAno Tipo de Tamanho da Populacio Idade/ Pais % de Intervengao Resultado
estudo Amaostra Idade média mulheres
Annweiler, Retrospectivo | 66 pacientes ldosos frageis | 63-103 anos | Franga 77.3% Dose oral onica | COVID-19 menos
Cédric et al. quase residentes em de B0.000 cada | grave e melhor taxa
(2020) experimental asilos 2-3 meses de sobrevivencia.
Annweiler, Estudo quase | 95 pacientes Idosos Idade média | Franca 48 4% BOLUS de melhor sobrevida
Cédric et al. experimental hospitalizados | 85 anos 50.000 UVmés apds 3 meses em
(2021) GERIA-COVID ou 80.000 Ul ou | idosos com COVID-
100.000 Ul ou 19.
200.000 Ul a
cada 2-3 meses.
ou
800 Ulidia
Origtrell, J et al. | Uma coorte 408.581 pacientes | Adultos Idade média | Espanha | B3% Colecalciferol reducio
(2022) retrospectiva 70 anos significativa no
Calcifediol tempo de
hospitalizagio, no
risco de infecgdo, e
mortalidadel.
Oristrell, Estudo de 18.756 pacientes Adultos Idade média | Espanha | 57.4% 264,9 pg/dia de | Redugbes
Joaquim et al. corte 69 ancs Calcitriol significativas na
(2021) observacional gravidade e
de base 10 meses mortalidade por
populacional COVID-19,
particularmente am
pacientes com DRC
avancada
Parant, estudo de 228 pacientes Idosos Idade média | Franca 43.4% 80.000 ou Reducao
Francois et al. | coorte hospitalizados | 78 anos 100.000 UI. Ou | significativa na
(2022) retrospectivo dosagem ocorréncia de
observacional inferor a 1.000 doenga grave e
ul. internagio na UTI.
Zurita-Cruz, Ensaio dinico | 45 pacientes Criangas 1 més-17 México | 60% 1.000 Os dias de
Jessie et al. aberto, hospitalizadas | anos Ul(criancas <1 | internagdo foram
(2022) randomizado ano) menores (mediana
(ECR), 9 dias) em
controlado e ou comparagio com
simples cego aqueles no grupo
2.000 Ul/dia (de | com tratamento
1a 17 anos) padrao (mediana 11
dias).

No geral, em 14 estudos (Annweiler et al., 2020; Annweiler et al.,2021; Murai
et al., 2021; Sabico et al., 2021; Annweiler et al., 2022; Cervero et al., 2022; De Niet
et al., 2022; Elamir et al., 2022; Fiore et al., 2022; Karonova et al., 2022; Mariani et
al., 2022; Parant et al., 2022; Sarhan et al., 2022; Zurita-Cruz et al., 2022) os
participantes encontravam-se hospitalizados, ou estavam internados em asilos. Dois
estudos sdo de base populacional e a idade dos participantes foi entre 18 e 103
anos, exceto um estudo (Zurita-Cruz et al., 2022), que analisou a suplementacéo
em criancas de 1 més a 17 anos. A porcentagem de mulheres nos estudos variou de
29 a 83%.

Quando analisada a origem da populacdo estudada, quatro estudos foram
conduzidos na Franca (Annweiler et al., 2020; Annweiler et al., 2021; Annweiler et
al., 2022; Parant et al., 2022) , trés na Espanha (Cervero et al., 2022; Oristrell et al.,
2021; Oiristrell et al., 2021), um na Italia (Fiore et al.,2022), um no Egito (Sarhan et
al.,2022), um em Israel (Elamir et al.,2022), um na Bélgica (De Niet et al.,2022), um
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na Arébia Saudita (Sabico et al., 2021), um na Argentina (Mariani et al., 2022), um
na Russia (Karonova et al., 2022), um no México (Zurita-Cruz et al., 2022) e um no
Brasil (Murai et al., 2021).

As variaveis foram sexo, idade, obesidade hipertensédo, dislipidemia e
diabetes, pneumonia bilateral, cancer, doenca renal crénica (DRC), asma, doenca
cardiovascular, doencas gastrointestinais em combinagdo com o regime terapéutico
padrdo de medicamentos das comorbidades e também tratamento para COVID-19
com (Corticosteréides, como dexametasona e metilprednisolona, ceftriaxona,
azitromicina, antagonistas da IL-6, como tocilizumabe, hidroxicloroquina,
lopinavir/ritonavir, anticoagulante enoxaparina, paracetamol e remdesivir).

A terapia com calcitriol, mostrou melhora nos parametros clinicos, incluindo
tempo de internacdo e necessidade de internacdo em UTI em pacientes
hospitalizados com COVID-19 moderada a grave. Porém os resultados devem ser
vistos com cautela, apesar do estudo ter sido de base populacional, a populacdo em
tratamento com calcitriol é especialmente enriquecida em pacientes diagnosticados
com DRC e comorbidades associadas. Portanto, esses resultados ndo podem ser

extrapolados para a populagdo em geral (Oristrell et al. 2021; Oristrell et al. 2022).

7. Discusséao

A suplementacdo de vitamina D3 pode representar um tratamento eficaz,
acessivel e bem tolerado para o COVID-19. Os estudos recomendaram o inicio da
suplementacdo o quanto antes em pacientes ambulatoriais, inclusive antes do
tratamento especifico para COVID-19 (Annweiler et al. 2020; Sarhan et al., 2022).

A farmacocinética da suplementacdo de vitamina D é desfavoravel como
tratamento de fase aguda (Parant et al., 2022). ApGs suplementacdo com altas
doses de vitamina D, Fassio e colaboradores (2020) mostraram que as
concentracfes séricas maximas de 25(0OH)D foram alcancadas apdés 60 dias do
inicio da suplementacdo. Portanto, a suplementacdo de vitamina D iniciada durante
a infeccéo por COVID-19 provavelmente ndo tem efeito no curso da doenca aguda,
seja qual for a dose (Parant et al., 2022).

Um estudo retrospectivo com 92 pacientes internados no hospital com
infeccdo por SARS-CoV-2, conduzido por Pecina e colaboradores (2021), também

constatou que a quantidade de vitamina D n&o foi relacionada a nenhum dos
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resultados primarios que refletem a gravidade do COVID-19 em pacientes
hospitalizados. No entanto, o tamanho da amostra pode n&o ter poder suficiente
para demonstrar um pequeno efeito da vitamina D nesses pacientes.

Ohaegbulam e colaboradores (2020), em um relato de casos de pacientes
com deficiéncia de vitamina D diagnosticados com COVID-19 que receberam
colecalciferol de 1.000 Ul diariamente (dose padrdo) ou ergocalciferol 50.000 Ul
diariamente por 5 dias (dose alta) como parte da suplementacdo constataram que a
suplementacao de vitamina D pode servir como uma alternativa viavel para reduzir a
sindrome do desconforto respiratério agudo em pacientes em comunidades
carentes, onde 0s recursos para medicamentos caros e procurados podem ser
escassos.

O resultado destes estudos provavelmente ndo se deve a capacidade da
vitamina D de aumentar os niveis séricos de 25-hidroxivitamina D, a hipotese de que
uma suplementacdo com uma Unica dose alta de vitamina D, embora sirva para
elevar os niveis plasmaticos de 25-OH VitD, ndo melhora a resposta imune, e que a
suplementacao crbnica, com doses diarias ou semanais de vitamina D em vez disso,
produzem melhores resultados clinicos.

O tamanho da amostra também pode ter sido pequeno e tido poder
inadequado para excluir diferencas pequenas, mas clinicamente significativas, entre
0S grupos ou os resultados podem ter sido afetados esquema medicamentoso
diversificado aos quais os participantes eram submetidos, ja que tratavam varias
doencas coexistentes. Uma outra hiptese é a porcentagem de pacientes com
deficiéncia de 25-hidroxivitamina D incluidos neste estudo terem sido
consideravelmente menor do que a relatada em outras coortes ou até diferencas nas
localizacBes geograficas. Portanto, deve-se ter cuidado ao generalizar esses
achados para pacientes de outras regides geograficas. Outro problema € que os
pacientes receberam uma dose de vitamina D 3 apés um periodo relativamente
longo desde o inicio dos sintomas até a randomizacdo (uma média de 10,3 dias).
Novos estudos devem determinar se a suplementagdo preventiva ou precoce de
vitamina D3 pode ser util no tratamento de pacientes com COVID-19, especialmente
aqueles com doenca leve ou moderada.

Foi encontrado por Tan e colaboradores (2020) que tomar suplementos de
vitamina D foi associado a uma diminui¢do notavel na proporgéo de pacientes idosos

com COVID-19 que precisavam de oxigenacgéo e/ou suporte de cuidados intensivos
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devido a deterioracdo clinica. Esse achado é muito semelhante ao encontrado no
estudo atual. Além disso, Castillo e colegas (2020) demonstraram que a
administracdo de vitamina D, em oposicdo a um placebo, diminuiu 0 nimero de
pacientes com COVID-19 que necessitaram de tratamento em UTI em 76 pacientes
hospitalizados que estavam recebendo o tratamento mais eficaz disponivel. Torres e
colaboradores (2022) também demonstraram que uma dose diéria de 10.000 Ul de
colecalciferol aumentou os niveis séricos de 25(OH)D para 29 ng/mL em média
versus 19 ng/mL no grupo que recebeu 2.000 Ul/dia, apos 7 e 14 dias de tratamento.
O efeito benéfico da suplementacdo com 10.000 Ul/dia foi observado em
participantes com COVID-19 e sindrome do desconforto respiratério agudo que
permaneceram no hospital por 8 dias. Em contraste, aqueles que receberam 2.000
Ul/dia permaneceram por 29 dias.

Em uma revisdo recente focada na inflamacdo pulmonar relacionada ao
COVID-19, Fakhoury e colaboradores (2021) mostraram que o0s efeitos
antiinflamatérios e antitromboéticos da vitamina D séo caracteristicas promissoras,
sugerindo eficiéncia contra a imunotrombose relacionada a doenca. No entanto, o
beneficio clinico da terapia com vitamina D como imunomodulador ainda né&o foi
demonstrado. Ao investigar diferentes fatores que influenciam a producdo de
citocinas em uma grande coorte de individuos saudaveis, Horst e colaboradores
(2016) descobriram que as variacfes nas concentracfes circulantes de vitamina D
tém apenas um efeito limitado nos diferentes sistemas de producdo de
citocinas. Esses resultados sugerem que a vitamina D é provavelmente um fator
entre outros que contribui para modular o sistema imunol6gico e reduzir a resposta
inflamatoria (Parant et al., 2022).Foi encontrado por Maghbooli e colaboradores
(2021) em um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo que
a 25(0OH)D3 oral foi capaz de corrigir a deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D em
pacientes com COVID-19, o que resultou em melhora da funcdo imunoldgica ao
aumentar a porcentagem de linfécitos no sangue.

Esses dados nédo descartam o fato de que baixas concentragbes de 25(OH)
vitamina D estdo geralmente associadas a um maior risco de infeccdo por SARS-
CoV-2 (Parant et al., 2022). No entanto, sabe-se menos sobre baixas concentragbes
de 25(0OH) vitamina D e formas graves de COVID-19. Uma associacao positiva entre
deficiéncia de vitamina D (<20 ng/mL) e gravidade da doenca e mortalidade foi

identificada em metandlise realizada em 2020 por Pereira e outros.
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Os melhores resultados obtidos com o calcitriol podem ser consequéncia de
sua maior poténcia, sendo o metabdlito ativo da vitamina D, ndo necessitando de
nenhum processo de hidroxilagdo nos citocromos e possuindo alta afinidade pelo
receptor da vitamina D (Oristrell et al. 2021).

Os resultados do calcitriol sdo consistentes com os relatados por Castillo e
colaboradores (2020) que conduziram um estudo piloto aberto semelhante,
examinando os efeitos de 0,532 mg de calcifediol em pacientes hospitalizados com
COVID-19. Uma reducao significativa na internacdo na UTIl é observada com a
terapia com calcifediol, novamente sugerindo potencial beneficio respiratério da
terapia com derivados da vitamina D.

Também sdo consistentes com Nogues (2021) em um estudo de coorte
populacional para elucidar o efeito do tratamento com calcifediol [250HD3] nos
desfechos relacionados a COVID-19 utilizou doses de 532 ug no primeiro dia mais
266 ug no dia 3°, 7°, 15° e 30° e constatou que em pacientes hospitalizados com
COVID-19, o tratamento com calcifediol reduziu significativamente a internacdo e a
mortalidade na UTI.

A razao pela gual a suplementacdo de vitamina D melhora os resultados de
gravidade para pessoas com sorologia positiva para COVID-19 ainda n&o esta clara,
embora varios mecanismos tenham sido propostos.

O efeito preventivo da vitamina D nas infeccdes respiratdrias ndo é novo. Em
2017 Martineau e colaboradores (2017) j4 haviam publicado uma meta-analise de 25
ensaios clinicos randomizados controlados, incluindo dados individuais de 10.933
participantes mostrando que a suplementacdo de vitamina D diminui
significativamente o risco de infec¢do aguda do trato respiratorio.

Rosen e colaboradores (2012) salientam que o VDR é amplamente distribuido
por diferentes tecidos do corpo, muitos desses tecidos ndo eram originalmente
considerados alvos para 1,25-(OH)2D. A descoberta de VDR em muitos tipos de
células, juntamente com a demonstracdo de que 1,25-(OH)2 D altera
acentuadamente a funcao desses tecidos, fez aumentar o interesse nos efeitos
multiformes de 1,25-(OH)2D.

De acordo com Ali (2020), revisdes recentes demonstraram algumas vias
pelas quais a VD diminui o risco de infecgbes microbianas e virais e,
consequentemente a mortalidade, por exemplo, para reduzir o risco de resfriado

comum, essa vitamina utiliza trés mecanismos: barreira fisica, imunidade celular
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natural e imunidade adaptativa. Evidenciando o possivel papel da VD na reducéo do
risco de infecgbes e mortalidade por covid-19. Estes compreendem a manutencao
de juncdes celulares e juncdes gap, aumentando a imunidade celular, diminuindo a
tempestade de citocinas com influéncia no IFN-y e fator de necrose tumoral a
regulando a imunidade adaptativa através da inibicdo das respostas das células T
helper tipo 1 e da estimulagdo da inducéo das células T.

Vérios autores consideram que a vitamina D apresenta como uma de suas
funcBes a modulagdo do sistema imunolégico inato e adaptativo humano (Singh et
al.,2020; Charoenngam e Holick, 2020; Kloc et al., 2021). Na presenca de um
processo infeccioso, o calcitriol tem a fungéo de estimular a sintese de catelecidina e
regular a ativacdo de células de defesa, como mondcitos, macrofagos, células
supressoras derivadas de linhagem mieloide (MDSCs) e células natural killers (NK);
aumentar a capacidade de transporte de gas oxigénio pelo sangue e evitar a
expressdo exacerbada de citocinas inflamatérias.

De acordo também com Kara e colaboradores (2020), em uma resposta do
sistema imune, ha a liberacdo de macrofagos e mondcitos que estimulam a
conversdo de calcidiol em calcitriol, responsavel por regular a acdo linfocitaria, a
producdo de anticorpos e de citocinas. Além disso, a vitamina D ativa gera uma
cadeia reacional para a sintese de catelecidina LL-37. Esse peptideo antimicrobiano
€ capaz de reduzir a replicacao viral, interrompendo de forma direta a progressao e
disseminacdo de infec¢des respiratorias. Dessa forma, o calcitriol, por meio da
catelecidina, poderia ter agéao antiviral e conter a progresséo da COVID-19. A 1a, 25-
di-hidroxivitamina D consegue atuar diretamente sobre as células de defesa

humana.

A vitamina D é conhecida por manter a integridade das juncles epiteliais
pulmonares com baixos niveis de expressao do receptor de vitamina D levando ao
aumento da expressado de claudina-2 e suprimindo a inflamacdo (Gorman et al.,
2017).

Kloc e colaboradores (2021) e Singh e outros (2020) ainda relataram que
presenca dos receptores de vitamina D (RVD) em linfocitos T, célula dendriticas e
macréfagos permite que muitos genes que regulam a atividade dessas células na
defesa imune sejam expressos pela ligagdo com o calcitriol, podendo inibir a

expressdo de receptores de mondcitos e evitar a participacdo de células dendriticas
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e de linfocitos T, a fim de garantir dimensdo adequada da defesa contra
microrganismos. Ademais, os RVD mantém a integridade das mitocondrias e evitam
a producdo de espécies reativas de oxigénio, importantes sinalizadores de
macrofagos e de fatores pro-inflamatorios. Assim, a reacdo contra o agente
infeccioso pode ser controlada e suficiente para o combate da invaséo.

Takenaka e outros (2014) avaliaram o potencial da vitamina D na supressao
do estresse oxidativo usando quatro grupos de ratos hipertensos: controles; tratados
com irbesartana; tratados com calcitriol; e tratados com irbesartana e calcitriol. O
grupo tratado com irbesartana e calcitriol apresentou atenuacéo da albumindria e
reducdo da concentracdo de angiotensina Il renal. As vantagens do tratamento
apenas com calcitriol incluiram menores niveis de angiotensina Il plasméatica e
aumento de klotho. Essa substancia apresenta efeitos antioxidantes, pois induz a
producdo de superdxido dismutase, uma enzima importante na protecdo contra
efeitos lesivos das espécies de oxigénio.

Os efeitos da vitamina D sobre o sistema renina-angiotensina-aldosterona
foram também avaliados em um estudo de Carrara D, Bruno RM, Bacca A (2016),
um comparativo entre pacientes hipertensos essenciais com hipovitaminose D,
pacientes hipertensos essenciais com niveis normais de vitamina D e individuos
normotensos. Os individuos com hipertensdo e hipovitaminose D, ao serem
submetidos a suplementacdo com colecalciferol por 8 semanas, apresentaram
reducdo dos niveis de renina plasmatica e aumento na vasodilatacdo mediada por
fluxo sanguineo.

Segundo Malaguarnera (2020), a sindrome do desconforto respiratorio agudo
(SDRA), caracterizada por comprometimento endotelial e aumento da
permeabilidade da barreira, é a principal causa de morbidade e mortalidade em
pacientes com SARS-CoV-2 grave. As células epiteliais alveolares tipo Il expressam
ECA2 que auxiliam na replicagao viral. Um dos mecanismos mediados pela VD pode
evitar a lesdo pulmonar aguda por meio da inibicdo da expressao de renina, ECA e
Angiotensina Il, provocando a inducdo da atividade do eixo ACE2 / Ang- (1-7),
inibindo a renina e a cascata Enzima conversora de angiotensina
(ECA)/Angiotensina Il (Ang Il)/receptor de angiotensina (AT1 R). Dessa forma, a VD
previne vasoconstricado, inflamacéo, proliferacdo celular, fibrose, estresse oxidativo e

ativa a autofagia.
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Foi mostrado “in vitro”, que as células T e B humanas ativadas e as células
endoteliais que revestem o trato respiratorio superior e inferior podem transformar o
metabdlito inativo 25(OH)D em 1a,25(0OH)2D ativo. Um estudo epidemiolégico em
humanos conduzido por Rondanelli e colaboradores (2018) aponta a suplementacéo
com 1,25(0OH)2D3 como um fator protetor independente que influencia a ocorréncia
de autoimunidade mediada por Th-1. Os efeitos de 1,25 (OH)2 D no sistema
imunologico incluem diminuicdo das células T CD4 + Thl / Thl7 e citocinas,
aumento das células T regulatorias, regulacdo negativa da producdo de IgG
conduzida pelas células T e inibicdo da diferenciacédo das células dendriticas.

Essa vitamina desempenha vérias fun¢des no organismo, possivelmente por
causa da presenca do VDR na maioria das células humanas néo esqueléticas, por
meio de varios processos biologicos regula as respostas imunologicas, acentua a
imunidade celular, em parte reduzindo a tempestade de citocinas induzida pelo
sistema imunoldgico inato, reduz citocinas pré-inflamatérias e aumenta a resposta
anti-inflamatéria em infecgbes virais e bacterianas. As células do sistema
imunologico sdo capazes de sintetizar e responder a VD, podendo ser util no
tratamento preventivo e adjuvante do COVID-19.

Uma das limitagGes da revisao foi o fato de terem poucos estudos com efeitos
negativos. Isso porque estudos que demonstram efeitos benéficos tendem a ser
mais publicados que estudos com resultados negativos. H4 muitos fatores que
predispdem a este problema.

Outra limitacdo diz respeito a heterogeneidade, como os diferentes estudos
ndo sdo conduzidos pelo mesmo protocolo, eles irdo variar nas caracteristicas da
populacéo incluida, nas interven¢des concomitantes, nos métodos diagnésticos para
acessar os desfechos, etc.

Outra limitacéo € em relacdo as caracteristicas dos estudos que podem variar
em relacdo as suas caracteristicas metodoldgicas, se tratando de ECRs, podemos
ter incluido estudos com maiores ou menores riscos de vieses, como estudos que
ndo utilizaram analise por intengdo de tratar, por exemplo, ou que néo tiveram sigilo

da lista de alocacéo.



34

8. O papel do profissional farmacéutico

A atencdo farmacéutica foi criada como estratégia de conscientizacdo da
populacdo aos perigos de intoxicacdo e consequentemente riscos a saude, do uso
de medicamentos e também de suplementos alimentares de forma aleatéria e
indiscriminada (Costa et al., 2021). Essa interacdo do profissional com o paciente,
influencia diretamente na melhor adesé&o ao tratamento, considerando a necessidade
de um acompanhamento completo e enfatizando a importancia do cuidado a saude
(Fernandes; Cembranelli, 2015). O atendimento farmacéutico € um servico que
possibilita seguranca ao paciente e ajuda na promoc¢éo da saude, dando énfase ao
uso racional para maior eficiéncia nos resultados do tratamento. Devido ao acesso
facilitado nas farmacias comerciais aos medicamentos e muitas informacdes
incorretas divulgadas por pessoas sem conhecimento cientifico prejudicam esse
atendimento (Barros; Silva; Leite, 2021).

Mesmo a vitamina D sendo um suplemento alimentar e apresentando baixa
toxicidade, se faz necesséarios esclarecimentos ao uso correto, uma vez que 0O
excesso venha prejudicar a saude, alterando o sistema hepético ou renal pela
sobrecarga de metabdlitos. Nesse contexto, a assisténcia farmacéutica contribui
para a conscientizacdo e uma eficaz farmacoterapia (Miranda-Filho, Andrade-Junior;
Montenegro, 2021; Silva; Rodrigues-Junior, 2020).

A atencdo farmacéutica baseia-se em uma pratica voltada ao cuidado
farmacéutico, sendo necesséario um local adequado para esse tipo de atendimento,
de forma que possa acolher o paciente, respeitando sua privacidade e o tratando
com ética profissional (Oliveira et al.,, 2017). Proporcionando uma confianca no
servico profissional, a fim de alcancar a atencdo para o uso racional de
medicamentos e assim ofertar uma melhor qualidade de vida do paciente (Freitas et
al.,2016). Além disso, o farmacéutico é o profissional habilitado em auxiliar na
prevencao, identificagdo e resolugdo de problemas relacionados a medicamentos
(PRMs), visando a promocdao, protecdo e recuperacdo de saude (Oliveira; Guedes,
2020).

9. Conclusao
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E muito improvéavel que a suplementacdo em pequenas doses diarias iniciada
durante o COVID-19 corrija a hipovitaminose D com rapidez suficiente e exerga
efeitos imunomoduladores para melhorar o prognéstico da infeccdo. Por outro lado,
os bolus de vitamina D administrados antes ou no inicio da doenca tém maior
probabilidade de aumentar rapidamente a concentracdo de 25(OH)D e melhorar o
progndstico do COVID-19, em comparagdo com as doses diarias, e de melhorar a
adeséo ao tratamento em adultos mais velhos.

Apesar do fato de que micronutrientes em altas doses podem ser necessarios
para restaurar os déficits, é altamente recomendavel aderir a ingestdo diaria
recomendada de vitamina D em longo prazo para estimular o sistema imunoldgico,
particularmente na regulacédo da resposta de citocinas contra infec¢cées no era do
COVID-19.

Os resultados dessa revisao integrativa sugerem um papel potencial da
vitamina D na redugdo da gravidade do COVID-19. No entanto, estudos com
tamanho de amostra maior e desenhos de estudos prospectivos sdo necessarios
para esclarecer o papel da suplementacéo e do estado da vitamina D na modulacéo

da gravidade do COVID-19, bem como na sua prevencéao.
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