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Resumo

Objetivo: Analisar, com base na literatura cientifica atual disponivel, a eficacia do uso da
vitamina D no tratamento de pacientes acometidos com a COVID-19. Método: Trata-se de um
estudo de cunho bibliografico, do tipo revisdo integrativa. Para a conducéo do estudo, utilizou-
se a pergunta a norteadora.: “Qual o potencial terapéutico do uso da vitamina D na melhoria da
imunidade em pacientes com COVID-19?”. A busca dos dados bibliograficos foi realizada no
més de maio de 2021, na biblioteca virtual Cochrane Library e nas bases de dados: PubMed e
Scopus. Para a andlise e organizacdo dos artigos obtidos nas buscas, utilizou-se o software
Rayyan®. Resultados: A amostra foi constituida por nove artigos, publicados entre os anos de
2020 e 2021, sendo quatro de 2020 (44,44%) e cinco de 2021 (55,55%). Todos os estudos
selecionados encontravam-se na lingua inglesa, dos quais oito (88,88%) artigos localizavam-se
na PUBMED e um (11,11%) na Scopus. A maioria dos estudos analisados evidenciaram a
importancia da vitamina D na fungdo imunomoduladora. Alguns estudos afirmaram que a
hipovitaminose da vitamina D poderia favorecer o contadgio do SARS-CoV-2. Entretanto a
Comunidade Cientifica ainda ndo chegou ao consenso sobre o papel da Vitamina D no contagio
e na sua funcdo imunoldgica perante a COVID-19. Possivelmente, um nivel de sangue de pelo
menos 40 ng / mL pode ser ideal para o efeito imunomodulador da vitamina D. Conclusdes:
S&0 necessarias pesquisas mais precisas sobre o uso da vitamina D como medida preventiva ou
terapéutica imunoldgica contra a infec¢do do SARS-CoV-2.

Palavras-chave: Vitamina D; Imunidade; COVID-19.
Area Tematica: Inovag@es e Tecnologias no Enfrentamento & COVID-19.

Modalidade: Trabalho completo
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Z’/f : 1 INTRODUGAO

O Novo Coronavirus (SARS-CoV-2), responsavel pela infeccdo da Doenca do
Coronavirus 2019, pode ser transmitido por meio de goticulas de saliva, secre¢des respiratorias
e contato direto. Esta infec¢do provoca variagdes clinicas, como: quadros leves, desenvolvendo
febre e mal-estar; moderados, induzindo a tosse e febre persistentes; e graves, ocasionando
insuficiéncia respiratéria e de multiplos 6rgdos, podendo levar ao estado critico, e
consequentemente ao Obito. Outrossim, as respostas imunoldgicas especificas de cada
individuo sdo importantes fatores que determinam o curso clinico da doenca (BRASIL, 2020;
CARSETTI et al., 2020).

Estudos apontam que a desregulacdo imunoldgica esta associada a danos sistémicos e
locais produzidos pela COVID-19, caracterizando-se pela producao excessiva de citocinas pro-
inflamatdrias (principalmente IL-6) por macrofagos e mondcitos, levando ao feedback positivo
de inflamacdo patogénica, que é defendida como a principal causa de danos nos 6rgdos e da
morte pela doenca. Ademais, o desequilibrio nas respostas imunes de pacientes infectados por
SARS-CoV-2 associado a producdo continua de citocinas e 0 aumento da inflamacao, propicia
na desregulacéo das células linfoides, correlacionando-se assim, a gravidade da doengca com 0s
niveis reduzidos de linfécitos T e os niveis elevados de citocinas (BLOT et al., 2020;
CARSETTI et al., 2020; GIAMARELLOS-BOURBOULIS et al., 2020; MCELVANEY et al.,
2020; PETREY et al., 2021).

Nesse contexto, a vitamina D, também denominada calcitriol, com sua forma ativa 1,25
dihidroxivitamina D, possui a capacidade de modular varios mecanismos do sistema
imunolégico, a fim de conter patdgenos e impedir sua replicacdo, por meio da ativacao e
regulacdo da imunidade adaptativa (linfécitos B e T), das células apresentadoras de antigeno e
de células epiteliais pulmonares, que favorecem o fortalecimento da imunidade. Esse nutriente
pode ser biossintetizado no organismo, principalmente pela exposicao a luz solar, além de ser
obtido por meio de alimentos como peixes, ovos, verduras ou alimentos enriquecidos. Assim,
considera-se que a deficiéncia nos niveis de vitamina D, caracteriza-se como um fator de risco
para diversas enfermidades, incluindo a COVID-19 (MUNSHI et al., 2021; TARAZONA;
SANTABALBINA, 2021).

Hipodteses sugerem que a vitamina D teria um potencial benéfico na infecgdo de
pacientes com COVID-19, em decorréncia da sua fun¢do moduladora, visto que, a desregulacao
do sistema imunolégico € uma caracteristica crucial da forma grave da doenca. Estudos
propdem que este nutriente poderia mitigar as complicacdes provenientes da tempestade de

citocinas, como a Sindrome da Dificuldade Respiratéria Aguda (ARDS), e a inflamacao
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j/j/f generalizada, sendo esta uma provavel estratégia para combater a gravidade e a progresséo da
doenca (DANESHKHAH et al., 2020; MOHAN; CHERIAN; SHARMA, 2020; XU et al.,
2020; TARAZONA-SANTABALBINA, 2021).

Diante do exposto, evidencia-se a relevancia da discussao acerca dos impactos da
COVID-19 na imunidade e os beneficios provenientes da vitamina D ao sistema imunoldgico
durante a infecgdo por SARS-CoV-2, tendo como base o grande potencial terapéutico desse
nutriente no tratamento da doenca. Portanto, o presente estudo tem por objetivo analisar, com
base na literatura cientifica atual disponivel, a eficacia do uso da vitamina D no tratamento de

pacientes acometidos por COVID-19.

2 METODO

Trata-se de um estudo de cunho bibliogréafico, do tipo revisdo integrativa, que permite
uma profunda andlise e sintese do conhecimento acerca de determinada tematica, oferecendo
reflexdes e discussdes sobre as pesquisas na area estudada e a realizacdo de novos estudos, de
maneira organizada e sistematica, seguindo seis etapas distintas: identificacdo do tema e escolha
da hipédtese ou questdo de pesquisa; definicdo dos critérios de inclusdo e exclusdo do estudo;
categorizacdo dos estudos selecionados, com a extracdo das informacOes relevantes para a
pesquisa; avaliagdo critica e detalhada dos estudos incluidos; interpretacdo e comparacao dos
resultados obtidos; apresentacdo da revisdo integrativa com a divulgacdo do produto da
investigacio (MENDES, SILVEIRA e GALVAO, 2008).

Para a conducdo do estudo, utilizou-se a estratégia PICo para elaborar a seguinte
pergunta norteadora.: “Qual o potencial terapéutico do uso da vitamina D na melhoria da
imunidade em pacientes com COVID-19?”. Os critérios de inclusdo para a selecdo dos artigos
foram: assuntos compativeis com a tematica da pesquisa, que possuiam um recorte temporal
entre 0s anos de 2019 e 2021, publicados em lingua portuguesa, inglesa ou espanhola e
disponiveis na integra, via online e de forma gratuita. Os critérios de exclusdo foram: estudos
de revisdo, duplicatas, relatos de experiéncias, cartas, editoriais, dissertacdes, teses e estudos
que néo se enquadravam na tematica proposta.

A busca dos dados bibliogréficos foi realizada no més de maio de 2021, na biblioteca
virtual Cochrane Library e nas bases de dados: PubMed e Scopus. Por meio da consulta aos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS/MeSH) utilizou-se, no idioma inglés, os descritores:
Vitamina D (Vitamin D), 25-Hidroxivitamina D 2 (25-Hydroxyvitamin D 2), Imunidade
(Immunity) e InfeccGes por Coronavirus (Coronavirus Infections), associando-o0s mediante aos

operadores booleanos “and” e “or” para obter a estratégia de busca: Vitamin D “or” 25-
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Hydroxyvitamin D 2 “and” Immunity “and” Coronavirus Infections. Para a andlise e
organizacdo dos artigos obtidos nas buscas, utilizou-se o software Rayyan®, que contém um

painel de avaliacdes, que auxilia o trabalho em equipe.

Por meio das buscas nas bases de dados, identificou-se 330 artigos, utilizando-se 0s
critérios de inclusdo e exclusdo pré-definidos. Apos a leitura prévia do titulo e resumo dos
artigos e a exclusdo das duplicatas, selecionou-se 35 artigos. Posteriormente, realizou-se a
leitura do texto completo, selecionando-se, ao fim 9 artigos. Para compilar os estudos obtidos
foi utilizado o fluxograma Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) de selecdo e integracdo dos estudos, analise de dados e escrita,
representado pela Figura 1.

Figura 1 - Fluxograma (PRISMA) de selecdo de artigos sobre o uso da vitamina d para melhoria da imunidade
em pacientes com covid-19
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Fonte: Autores, 2021.

Quanto a avaliagéo critica e detalhada dos estudos incluidos na investigacéo analisou-

se 0s artigos por completo, mediante a leitura minuciosa, destacando os pontos de maior
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relevancia e propondo a comparagéo entre os achados, para a categorizacdo das informagdes.

O processo de anélise dos estudos foi desenvolvido por dois autores e revisado por um autor.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta revisdo integrativa a amostra foi constituida por nove artigos, publicados entre os
anos de 2020 e 2021, sendo quatro de 2020 (44,44%) e cinco de 2021 (55,55%). Todos 0s
estudos selecionados encontravam-se em lingua inglesa, dos quais oito (88,88%) artigos

localizavam-se na PUBMED e um (11,11%) na Scopus. Houve superioridade na localizacéo

dos estudos, com quatro (44,44%) desenvolvidos no Italia e trés (33,33%) nos Estados Unidos

(EUA). A partir dos resultados obtidos, elaborou-se a sintese dos estudos, levando em

consideracdo as informagOes mais relevantes contidas nos trabalhos, tais como autor, ano,

objetivo, tipo de estudo, local d estudo e os principais achados (Quadro 1).

Quadro 1 — Sintese dos estudos que abordavam a vitamina D na imunidade da COVID-19.

Autor/ ano

Objetivo

Tipo de
estudo

Local
de
estudo

Principais achados

MAGHBOOLLI, Z.
et al. (2020)

Investigar a associacdo
entre 0s niveis séricos
de 25-hidroxivitamina
D e seu efeito em
resultados clinicos
adversos e parametros
de fungdo imunoldgica
e mortalidade devido a
uma infeccdo  por
SARS-CoV-2.

Estudo
transversal

Os pacientes com COVID-19 que
possuiam concentragdes suficientes
de vitamina D apresentaram niveis
sanguineos significativamente mais
baixos do marcador inflamatdrio PCR
e uma contagem total de linfdcitos
sanguineos mais elevada. Enquanto, a
porcentagem de linfocitos em
pacientes com a deficiéncia de
vitamina D foi menor, sugerindo que
a suficiéncia de vitamina D melhorou
a funcdo  imunoldgica  nesses
pacientes. Os niveis adequados de
vitamina D também foram associados
ao menor risco de inconsciéncia e
hipéxia, definido por niveis de
saturacdo de oxigénio no sangue
arterial abaixo de 90%. Ainda é
discutivel qual deve ser o nivel sérico
ideal de 25 (OH) D para maximizar
seu efeito sobre o sistema
imunoldgico, todavia, um nivel de
sangue de pelo menos 40 ng / mL
pode ser ideal para o efeito
imunomodulador da vitamina D.

WHITTEMORE,
P. B. (2020)

Examinar a correlacéo
entre a atitude e a
fatalidade do COVID-
19 taxas para paises.

Analise de
correlacéo

Estados
Unidos

Houve uma forte correlacdo entre
latitude e fatalidades da COVID-19
que pode ser explicado pelo papel da
luz solar na pele, na produgdo de
vitamina D. A intensidade da radiacéo
ultravioleta mais préximo ao equador
leva a probabilidade de que as
populagBes mais préximas ao equador
possuam vitamina D enddgena mais
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> f adequada em comparacdo com
‘\,/ populacbes mais distantes, reduzindo
assim a probabilidade de uma
disfunco  fatal do  sistema
imunologico na presenca de COVID-
19.
Os pacientes que receberam uma alta
dose de suplementacéo de vitamina D
inicialmente tinham niveis
acentuadamente elevados de IL-6 no
dia do diagnostico, mas depois
apresentavam niveis indetectaveis
. . A . ap6s completar o curso de 5 dias,
Analisar a importancia | q lizacio dos nivei
da via da vitamina D em o alcancando a normalizagéo dos niveis
OHAEGBULAM, pacientes com Ensaio clinico | Estados | de vitamina D e melhorando a
K. C. etal. (2020) diagnéstico de COVID- randomizado | Unidos recuperagéo _cllnlca ewdepmada por
19 periodos mais curtos de internagao,
' menores necessidades de oxigénio e
uma reducdo no status do marcador
inflamatério. Também, demonstrou-
se que 0 aumento das concentracdes
sanguineas de vitamina D estava
relacionado com a diminuicdo
consistentes na PCR e LDH.
O estudo apresentou dados em
. contraste com a literatura recente,
Avaliar se a TR .
x onde a hospitalizacdo ou mortalidade
suplementacdo de 25 : . A -
intra-hospitalar néo foi associado ao
OH D, que pode ser um
- uso de suplementos de 250HD. No
melhor substituto do entanto, foi encontrada em usuérios
CEREDA, E. et | status real de 25 OH D, Estudo de - ’ A
) . - Italia de suplementos, uma tendéncia a um
al. (2021) esta  associada ao avaliacéo . .
r0anGstico em risco 2 vezes maior de morte.
pac?entes com COVID- Todavia, o estudo ressalta que
P e maiores estudos devem serem
19 da regido italiana de .
. realizados para esclarecer 0s
surto da Lombardia. . Lo
beneficios da vitamina D, no
tratamento da COVID-19
O estudo objetiva-se em Foi relatado em pacientes com
analisar os niveis de insuficiéncia  respiratéria  aguda,
vitamina D e suas tratados em UTI neonatal, elevada
correlagbes com a prevaléncia de hipovitaminoses D e
gravidade da COVID- Estudo_ que estes possuiam maior risco
CARPAGNANDO, . retrospectivo - AR .
19, de pacientes que Italia | significativo de mortalidade.
etal. (2021) e o oo :
tenham um quadro de . Portanto, a deficiéncia da vitamina foi
. . observacional P
insuficiéncia constada como um mal progndstico e
respiratéria, para que a sua suplementacdo no
avaliagdo de um tratamento adjuvante pode melhorar o
prognostico. quadro clinico.
Os achados ndo corroboram com o
estado da vitamina D, em pacientes
. Lo pré hospitalizados pela COVID-19, e
Analisar os niveis de x .
P sua relagio com mortalidade,
vitamina D e a sua resultados inflamatorios e
SZETO, B.etal. | relagdo com a COVID- Estudo de Estados S - x
. - respiratorios. No contexto da infecgéo
(2021) 19, em 700 pacientes coorte Unidos :
; o por COVID-19, fatores como idade
pré hospitalizados pela x .
avancada, raca ndo caucasiana,
doenca. ; . ]
obesidade e doencas crbnicas também
estdo relacionados com a deficiéncia
de vitamina D e resultados ruins.




Coh’gr& s

ONAIS

o Nacional de Inovacoes em Saude
doity.com.br/conais2021

AP

SOCEPIS

Constou-se que a hipovitaminose de
vitamina D estd potencialmente
ligada a chances da infeccdo da
COVID-19. Os pacientes deficientes
de vitamina D tinham cinco vezes
Analisar a relacio com mais probabilidade de _ serem
a hipovitaminose da mfectados_c_qm pOVID-lQ,wsto_ que
KATZ, J. etal. vitamina D com o Estudo sua deficiéncia  no | organismo
) - Espanha | ocasiona  resposta  imunoldgica
(2021) aumento do risco de | retrospectivo . .
desenvolver  infeccio comp_rometlda e aumento do risco das
por COVID-19 grave morbld_ades associadas a COVID-19,
concluindo que a suplementacdo da
vitamina D previne e auxilia no
tratamento da doenga, mesmo ap6s o
controle de sexo, ma absorgdo,
doencas dentéarias, raca, diabetes e
obesidade.
Relatou-se que a deficiéncia de
Avaliar se a deficiéncia vitamina - D estaria gssociadg- a
de Vitamina D foi um respostas _ mflam_atorlas
fator de risco para comprometldasemalorenvolwmento
desenvolver  quadros pulmonar em pamen_tgs afetados por
clinicos mais graves e COVID-19. ~ ldentificou-se  uma
envolvimento pulmonar re_Iaga(_) entre os niveis plasmaéticos de
RICCI, A. etal. mais grave em | Estudo coorte Italia Vitamina D e diferentes marcadores
(2021) pacientes com infeccio séricos da doenga, sendo giﬁcil
por coronavirus ar_gumfantar se a_suplementagao de
internados  em  nosso Vitamina D’pgderla desempenhar um
hospital durante a pape_l benéfico no combate a
pandemia de COVID- grawdﬂade da doenga,. bem como na
19 reducéo de sua mortalldade_, mas pode
ser uma recomendagdo Util e segura
para quase todos 0s pacientes.
Os pacientes com PCR positivo para
Investigar o status da SARS-CoV-2, apresentavgam _nl’veis
vitamina D em uma Estudo marcadamento_i balxos_de v_|t§m|na D,
GAUDIO, A.et | coorte de pacientes da | observacional - entretanto, nao. se 'def“!‘f'co_“ um
o o Italia papel causal da deficiéncia de
al. (2021) Sicilia  (Itdlia), que e L . x
SARS-CoV-2- | retrospectivo vitamina D na infecgdo por SARS-
;E)asrir;ivos CoV-2 ou na clinica curso d_e
' COVID-19, sendo necessario mais
investigacdes.

Fonte: Autores.

A maioria dos estudos analisados constatou a importancia da vitamina D na funcao
imunomoduladora (MAGHBOOLI
WHITTEMORE, 2020; CARPAGNANO et al., 2021; KATZ et al., 2021; RICCI, A. et al.
2021). O ensaio clinico randomizado (OHAEGBULAM et al., 2020) realizado em pacientes

com deficiéncia de vitamina D com diagnostico de COVID-19 nos EUA demonstrou que

et al,

2020;

OHAEGBULAM et

al., 2020;:

pacientes com niveis acentuados da citocina pré-inflamatoria IL-6, ao receberem uma alta dose

de suplementacdo de vitamina D apresentavam niveis indetectaveis deste marcador apds o

periodo de cinco dias. Demonstrou-se também a relacdo entre 0 aumento das concentragdes

sanguineas do nutriente com a diminui¢do nos niveis de PCR e LDH. Nesse sentido,
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> ¥ Untersmayr e Eniko (2020), corroboram com o estudo, ao se referir a vitamina D como um
by potente nutriente que age na microbiota do corpo e na barreira epitelial, reduzindo a ocorréncia
e a gravidade das infeccdes e/ou doencas autoimunes, suprimindo citocinas pro-inflamatdrias e
modulando diferentes subtipos de células T, induzindo uma resposta imunoldgica tolerogénica
geral.

Ademais, Katz et al. (2021) propuseram que a hipovitaminose da vitamina D seria um
possivel fator de favorecimento ao contagio do SARS-CoV-2. Nessa perspectiva, a vitamina D
poderia modular a imunidade adquirida e estimular a imunidade inata, ocasionando uma
resposta imediata dos macréfagos aos virus e bactérias invasores. Para esta resposta, é
necessario um nivel sérico suficiente de 25 (oh) D3 para as membranas mucosas, sendo crucial
para 0s macrofagos ativar genes, por meio do horménio D (calcitriol), esse processo atenua na
destruicdo de microrganismos, como 0 SARS-CoV-2. Nessa perspectiva, ressalta-se a grande
importancia do incentivo a suplementacdo desse nutriente, principalmente de individuos que
possuem baixa quantidades da vitamina D, como idosos, pessoas com pele escura, obesos e
pessoas sem exposicdo ao sol (SIUKA; DARKO et al., 2020; ZEMB; PATRICK et al., 2020).
Maghbooli, et al. (2020) relatou em seu estudo transversal que um nivel de sangue de pelo
menos 40 ng/mL pode ser ideal para o efeito imunomodulador da vitamina D.

Diante da importancia da suplementacdo da vitamina D, principalmente em meio
cenario pandémico, € importante ressaltar que a sua deficiéncia esta ligada a varios fatores como
tempo de exposicdo ao sol (ocupacdo) roupas, costumes, conhecimento sobre as suas funcoes e
dieta (MOHAN; MRADUI et al., 2021).

Por outro lado, a comunidade cientifica ainda ndo chegou ao consenso sobre o seu
papel no contégio e na sua fungdo imunoldgica perante a COVID-19. Szeto, et al. (2021), em
seu estudo coorte com pacientes ndo obstétricas com 18 anos de idade ou mais que possuiam
PCR positivo para COVID-19 e um nivel sérico de 25 (OH) D disponivel, ndo confirmou a
relacdo da Vitamina D com os resultados inflamatérios e respiratorios destes pacientes.
Outrossim, Gaudio et al. (2021), salientou a necessidade de novas investigagdes, ja que mesmo
identificando niveis baixos de vitamina D em pacientes PCR positivos para a COVID-19, ndo

demonstrou uma relagdo causal entre as duas variveis.

4 CONCLUSAO
No cenario pandémico da COVID-19, percebe-se que umas das principais
caracteristicas da doenca é a desregulacéo grave do sistema imunoldgico. Contudo, o presente

estudo evidenciou o grande potencial e eficiéncia do uso da vitamina D na prevengédo e
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}5 /'f restauracdo do equilibrio imunoldgico. Diante do exposto, denota-se a relevancia de pesquisas
mais precisas, a fim de estudar e observar de forma mais robusta os pontos abordados nesse

estudo sobre o0 uso da vitamina D contra a infec¢do por SARS-CoV-2.
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