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APRESENTACAO

Sabemos que ainda viveremos longos tempos com os impactos da Pandemia da
Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-COV), chamado de Coronavirus ou COVID-19,
em diversos setores de nossas vidas. O E-book: Aspectos gerais da pandemia de COVID-19:
reflexdes a meio caminho, em seu volume 2 apresenta capitulos que versam sobre temas
que vao desde o processo educacional de uma forma global, incluindo a Gestao escolar,
a Educacao Bésica e a Educacgao Superior. Além disso, ndo poderiamos deixar de refletir
sobre a saude mental dos profissionais de enfermagem, que estiveram durante esse tempo
téo envolvidos nos desafios do atendimento aos pacientes com COVID-19.

Serdo abordados também estudos que auxiliam na prevencéao dessa patologia, como
por exemplo: a higiene das maos como uma pratica agregada nesse processo preventivo,
a vitamina D como auxiliar no tratamento, e a importancia dos exercicios fisicos, que
praticados de forma regular tem importantes respostas imunoldgicas e anti-inflamatorias
para lidar com a infeccao viral SARS-Cov-2.

No tema da pediatria, referindo a satde de nossas criancas, serd apresentado o
Projeto de um modelo de atencéo para Pacientes Pediatricos Urgentes-Emergentes (PPUE),
para a redugdo do tempo de atendimento a pacientes pediatricos graves com COVID-19,
e também o estudo sobre a Farmacovigilancia de eventos adversos, no processo pos-
vacinagao contra COVID-19 durante a gravidez e a amamentagéo.

Desejamos que se deliciem nessa leitura tdo rica de conhecimentos tebricos e
praticos, experiéncias encantadoras e reflexdes relevantes no contexto da pandemia do
Covid-19.

Isabelle Cerqueira Sousa
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RESUMO: A vitamina D é uma vitamina
lipossoluvel (soluvel em gorduras) que pode ser
obtida por duas vias distintas: via endogena,
através da ingestao de fontes alimentares como
peixes, figado e ovos; e 0 uso de suplementos,
sendo metabolizada de duas formas: vitamina
D2 (ergocalciferol) e vitamina D3 (colecalciferol);
ou via endogena, através da exposicdo
a luz solar, principalmente aos raios UVB
(vitamina D3). Com o surgimento da pandemia
provocada pelo coronavirus SARS-CoV-2 em
2019 e a busca por possiveis tratamentos, a
vitamina D surgiu como uma alternativa para o
tratamento adjuvante da Covid-19. Este estudo
tem como objetivo analisar o uso da vitamina
D como auxiliar no tratamento de pacientes
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infectados por coronavirus (SARS-CoV-2) ou
com desenvolvimento da COVID-19, a partir de
Reviséo Integrativa da literatura com base em
artigos, livros, dissertacbes, diretrizes e teses
sobre o tema publicados em inglés, espanhol
e portugués e veiculados na Biblioteca Virtual
em Saude (BVS) que inclui as bases SciELO
(Scientific Eletronic Library On Line), Lilacs
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude), BENDEF E BIREME. Como
resultado, foram encontradas 23 publicagdes
que, apoés a exclusdo de duplicatas, resultaram
em 13 publicac¢des, das quais 07 foram excluidas
por ndo atenderem os critérios de incluséo, e 6
publicacbes foram selecionadas para leitura na
integra. A titulo de conclusdo, alguns estudos
sugerem uma provavel associacdo quanto ao
uso do calciferol no tratamento da COVID-19,
revelando melhor prognéstico, diminuicdo da
mortalidade, redugéo da inflamagéo, minimizagao
da gravidade da doenca. Porém a maioria dos
estudos demonstrou divergéncia quanto as
suas conclusdes, nao existindo evidéncias mais
concretas que suportem a recomendacdo da
suplementagéo com vitamina D como tratamento
de pacientes com COVID19.
PALAVRAS-CHAVE: COVID-19. Colecalciferol.
Revisdo. Terapéutica. Vitamina D.

THE AUXILIARY ROLE OF VITAMIN D
FOR THE TREATMENT OF PATIENTS
WITH COVID-19: INTEGRATIVE REVIEW
ABSTRACT: Vitamin D is a fat-soluble vitamin
that can be obtained by two distinct routes:
endogenously, through the ingestion of food
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sources such as fish, liver, and eggs; and the use of supplements, being metabolized in two
forms: vitamin D2 (ergocalciferol) and vitamin D3 (cholecalciferol); or endogenously, through
exposure to sunlight, mainly UVB rays (vitamin D3). With the emergence of the pandemic
caused by the SARS-CoV-2 coronavirus in 2019 and the search for possible treatments,
vitamin D has emerged as an alternative for the adjuvant treatment of Covid-19. This
study aims to analyze the use of vitamin D as an aid in the treatment of patients infected
by coronavirus (SARS-CoV-2) or with development of COVID-19, by means of a Integrative
Literature Review based on articles, books, dissertations, guidelines and theses on the subject
published in English, Spanish and Portuguese and conveyed in the Virtual Health Library
(BVS) that includes the bases SciELO (Scientific Eletronic Library On Line), Lilacs (Latin
American and Caribbean Literature on Health Sciences), BENDEF AND BIREME. As a result,
23 publications were found, which, after excluding duplicates, resulted in 13 publications, 7 of
which were excluded for not meeting the inclusion criteria, and 6 publications were selected
to be read in full. In conclusion, some studies suggest a probable association regarding the
use of calciferol in the treatment of COVID-19, showing better prognosis, decreased mortality,
reduced inflammation, and minimization of disease severity. However, most studies showed
divergence as to their conclusions, and there is no more concrete evidence to support the
recommendation of vitamin D supplementation as a treatment for patients with COVID19.
KEYWORDS: COVID-19. Colecalciferol. Review. Therapeutics. Vitamin D.

11 INTRODUGAO

No final do século XIX, em virtude da revolucéo industrial, inUmeras enfermidades
foram emergindo na populag@o européia, principalmente o raquitismo, que alcangou um
volume de casos elevados, muito deles devido ao numero de pessoas que sairam do campo
para as cidades em busca de melhores condigées de vida. Ao contrario do que muitas
pessoas acreditavam,as condi¢des de vida eram precérias, 0s alojamentos sobrelotados e
a poluicéo associada a pouca incidéncia solar e a méa alimentagdo culminaram a ascensao
do raquitismo. (SOUZA, 2018).

Nesse cenario e diante de varias experiéncias, foi identificada outra vitamina no
6leo de figado de bacalhau, que até a data era desconhecida, e foi reconhecida como a
vitamina responsavel na cura do raquitismo, a vitamina D (PINHEIRO, 2015). Em 1928, foi
atribuido o prémio Nobel da Quimica ao grupo liderado por Adolf Windaus por estes terem
conseguido isolar e identificar as duas principais formas da vitamina D: o colecalciferol (ou
vitamina D3, de origem animal ou sintetizado na pele) e o ergocalciferol (ou vitamina D2,
de origem vegetal) (MARQUES et al., 2010).

A vitamina D é uma vitamina lipossoluvel (soluvel em gorduras) que pode ser obtida
por duas vias distintas: via enddgena, através da ingestao de fontes alimentares como
peixes, figado e ovos; e 0 uso de suplementos, sendo metabolizada de duas formas: vitamina
D2 (ergocalciferol) e vitamina D3 (colecalciferol); ou via endégena, através da exposicéo a
luz solar, principalmente aos raios UVB (vitamina D3) (MARQUES et al., 2010). A vitamina

D3 apresenta uma meia vida maior que a vitamina D2 e, portanto, esta presente em maior
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concentracdo na circulagcdo sanguinea. Sua forma ativa é o 1,25 dihidroxicolecalciferol
(25-OH2-D), que vai se ligar ao receptor de vitamina D (VDR) (GUIMARAES, 2021).

Com o surgimento da pandemia provocada pelo coronavirus SARS-CoV-2 em 2019
e a busca por possiveis tratamentos, a vitamina D surge como uma alternativa para o
tratamento adjuvante da Covid-19. E importante destacar aqui que desde o inicio do século
XXI, o coronavirus atravessa a barreira das espécies, destacando-se como causador da
sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV) e responsavel pela sindrome respiratoria
do Oriente Médio (MERS-CoV) (ALBUQUERQUE, 2021).

Atualmente, o coronavirus em foco € o SARS-CoV-2, causador da sindrome
respiratdria aguda grave. Foi descoberto em dezembro de 2019 em Wuhan, Provincia de
Hubei na China, como causador da doencga infecciosa: Covid-19 (Coronavirus Disease
2019). O referido virus foi sequenciado e isolado em janeiro de 2020 e vem causando
grandes impactos socioeconémicos e, principalmente, na satde mundial (ALBUQUERQUE,
2021). De acordo com o Boletim Epidemiol6gico Especial do Governo Federal (2021, p. 2),
foram confirmados 113.784.735 casos de covid-19 no mundo.

Os Estados Unidos foi 0 pais com o maior nimero de casos acumulados (28.554.465),
seguido pela india (11.096.731), Brasil (10.517.232), Russia (4.187.166) e Reino Unido
(4.182.772).Em relagdo aos obitos, foram confirmados 2.525.401 no mundo. Os Estados
Unidos foram o pais com maior nUmero acumulado de ébitos (511.994), seguido do Brasil
(254.221), México (185.257), india (157.051) e Reino Unido (122.939).

A entrada do SARS-CoV-2 nas células hospedeiras é mediada pela glicoproteina
de pico transmembrana (Proteina S), que se projeta da superficie viral para o meio. A
glicoproteina S compreende duas subunidades funcionais responsaveis pela ligagdo ao
receptor da célula hospedeira (subunidade S1) e a fusdo do virus e membranas celulares
(subunidade S2) (ARBOLEDA et al. 2020apud GUIMARAES, 2021).

O alvo principal do virus para atingir as células pulmonares epiteliais € através
da ancoragem de sua proteina S ao receptor da enzima conversora de angiotensina 2
(ECA2), que serve como o principal ponto de entrada em células para alguns coronavirus
como o0 HCoV-NL63, o SARS-CoV e 0 SARS-CoV-2. Por se ligar ao receptor da ECA2, o
SARS-CoV-2, causa lesdes pulmonares e pneumonias. Além disso, esse receptor € uma
enzima importante para a regulag@o do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA),
responsavel pela regulacédo arterial e o equilibrio vascular (ARBOLEDA et al. 2020 apud
GUIMARAES, 2021).

Os sintomas mais comuns que acometem a pessoa infectada pelo coronavirus
(SARS-CoV-2) sao: alteragdes peristalticas (vomito e diarreia), ageusia e anosmia com
quadro anorético associado, febre, dessaturagdo (em casos mais graves) efaringite. Além
disso, ocorre um aumento das citocinas inflamatorias, e em casos mais graves sucede a
condi¢cdo conhecida por tempestade de citocinas, podendo ser fatal. (ALBUQUERQUE,
2021).
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Como alternativa para minimizar a infecg¢ao viral, inicialmente foi recomendado pelo
Ministério da Saude o uso de mascaras, higienizacdo constante das mdos com uso de
alcool em gel,isolamento social de populagdes e, atualmente, a aplicacdo das vacinas.

Para o tratamento estdo sendo utilizados antivirais de amplo espectro, e
medicamentos para alivio clinico de sintomas inflamatoérios agudos. (ARBOLEDA et al.,
2020apud GUIMARAES, 2021). O complexo formado pela Vitamina D e o seu receptor é
transladado para o nucleo celular, onde se liga ao receptor X retindide (RXR), formando
o heterodimero RXR-VDR que finalmente interage com o DNA em locais chamados de
Elementos de Resposta de Vitamina D (VDRE) localizados nas regides promotoras de
genes.

Sendo assim, a expressdo pode ser ativada ou reprimida, permitindo, portanto
a homeostase de varios 6rgdos do corpo, e dessa maneira controlando as respostas
inflamatorias e imunes (ALBUQUERQUE, 2021). O receptor de vitamina D (VDR) pode ser
expresso por todas as classes de leucécitos, sendo importante para reduzir os riscos de
infeccéo, em casos mais amenos e até em casos mais graves da Covid-19. (ARBOLEDA
et al.apud GUIMARAES, 2021). Diante disso, o estudo tem como objetivo analisar o uso
da vitamina D como auxiliar no tratamento de pacientes infectados por coronavirus (SARS-
CoV-2) ou com desenvolvimento da COVID-19.

21 METODOLOGIA

2.1 Tipo de Estudo

Trata-se de uma Revisao Integrativa da literatura onde foram seguidas as seguintes
etapas: estabelecimento da hipotese e objetivos da revisdo integrativa; definicdo dos
critérios de inclusao e exclusao de artigos; definicdo dos descritores e estratégias de busca;
busca nas bases de dados; selecdo dos artigos; coleta e armazenamento de dados; analise
dos dados; discussado e apresentacao dos resultados.

2.2 Critérios de inclusao
2.2.1 Tipos de estudo

Os tipos de materiais que compuseram o presente artigo de revisdo foram artigos,
livros, dissertacoes, diretrizes e teses disponiveis nas seguintes bases de dados online:
Biblioteca Virtual em Saude (BVS) que inclui as bases SciELO (Scientific Eletronic Library
On Line), Lilacs (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), BENDEF
E BIREME, publicados no periodo entre janeiro de 2020 a novembro de 2021, nos idiomas
portugués, inglés e espanhol.

2.2.2 Tipos de participante

Os participantes que fizeram parte do estudo de revisdo foram pacientes
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diagnosticados com COVID-19 em qualquer idade, género ou estado geral de satde e que
se encontravam hospitalizados.

2.2.3 Tipo de Intervengéo

Foram incluidos estudos que abordassem o tratamento de pacientes hospitalizados
com Covid-19 com uso de calcifediol, quando comparados com aqueles que nao receberam
calcifediol. Foram também observados intervencdes em pacientes com niveis de vitamina
D abaixo de 25 nmol/L.

2.2.4 Desfechos avaliados

Foram avaliados:

Prognéstico, diminuicdo da mortalidade, redug¢éo da inflamagédo, minimizacéo da
gravidade da doenca;

Efeitos adversos da suplementac¢do como diarréia, constipa¢édo, nauseas e vomitos.

2.3 Critérios de exclusao

Foram desconsideradas publica¢cdes que ndo correlacionassem a vitamina D com
a Covid-19 e publicagdes anteriores ao ano de 2020 por se tratar de um acontecimento
recente, nesse caso, a pandemia por coronavirus.

2.4 Estratégia de busca de estudos

O levantamento bibliogréafico foi realizado no periodo de outubro a novembro de
2021. As busca dos artigos, livros, dissertacoes, diretrizes e teses foi realizada nos idiomas
inglés, espanhol e portuguésnas seguintes bases de dados online: Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) que inclui as bases SciELO (Scientific Eletronic Library On Line), Lilacs
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), BENDEF E BIREME.
Para a identificacdo dos artigos, foram utilizados os seguintes descritores: “COVID-19”,
“vitamina D”, “prevenc¢ao”, “tratamento”. Os descritores foram adaptados para cada base de
dados e combinados por meio dos operadores booleanos (OR, AND e NOT): (“COVID-19”
AND “VITAMINA D”) AND (PREVENCAO OR TRATAMENTO) e (“COVID-19” AND “VITAMIN
D”) AND (PREVENTION OR TREATMENT).

2.5 Coleta e analise dos dados

A coleta e analise de dados foi feita comparando associacdo quanto ao uso
do calcifediol no tratamento da COVID-19versus infeccdoes respiratérias agudas,
particularmente em pessoas com niveis baixos ou muito baixos niveis de vitamina D.

2.5.1 Selegao dos Estudos

Apbs as buscas nas bases de dados, os estudos identificados foram arquivados, as
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citacdes duplicadas foram eliminadas para a produg¢éo de uma lista com todas as citagbes
Unicas. Foi, entdo, procedida a andlise de titulos e resumos dessas citagdes, sendo
selecionados para leitura na integra os estudos considerados potencialmente elegiveis
para inclusdo na revisdo. Caso os estudos preenchessem os critérios de inclusdo, foram
incluidos na reviséo.

31 RESULTADO

3.1 Resultado da busca

ApOs arealizagédo da busca nas bases de dados foram encontrados 23 citagdes que,
apos a exclusdo de duplicatas, totalizou-se 13 citagcdes. Foi procedida a andlise e titulo
e resumo, onde 07 estudos foram excluidos por ndo atenderem os critérios de inclusao,
e 6 estudos foram selecionados para leitura na integra (Quadro 1). O fluxograma abaixo
demonstra como foi realizada a sele¢éo dos estudos.

oy

Estratégias de
busca:

Lilacs: 9 Estudos com Estudos excluidos:
BDEMF: 4 pUtEﬂCIEI.' de Partitulo: 3
EIIREME-- 8 inclusdo: (n=13) Duplicados: 4

Scielo: 2

Estudos excluidos

Estudos incluidos porndo atenderem
na revisdo (n=6) aos critérios de
inlcusdo: 7

Figura 1 - Fluxograma de selegéo dos estudos.
Fonte: Dados originais da pesquisa (2021).
3.2 Caracteristicas dos estudos incluidos
Os estudos incluidos foram sintetizadas em um quadro (Quadro 1) organizado da

seguinte forma: titulo, referéncia/ano, objetivo, metodologia e resultados. Posteriormente,
as literaturas foram discutidas para que a conclusdo do trabalho pudesse ser alcancada.

Base de

dados Titulo Referéncia Objetivo Metodologia Resultados
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LILACS

Vitamina D em
pacientes com
COVID-19:
atuais perspec-
tivas.

ALBUQUERQUE,
Ana Beatriz Bessa
de. (2021).

Construir  uma
revisdo narrati-
va da literatura
no que se re-
fere aos pro-
vaveis  efeitos
e perspectivas
de utilizacéo
da vitamina D
com provavel
utilizacéo em
pacientes diag-
nosticados com
COVID-19.

Tipo: Reviséo
de literatura.

Apesar de alguns estudos
sugerirem uma possivel as-
sociagcao entre as concentra-
¢coes de 25(0OH)D no soro e 0
quadro clinico da COVID-19,
incluindo melhor prognos-
tico, reducao da mortalida-
de, inflamacdo, gravidade
da doenca, necessidade de
ventilagdo mecénica ou até
mesmo admissao em UTI;
tais estudos diferem quanto
aos delineamentos, desfe-
chos avaliados e tamanho
amostral.

LILACS

O uso da vi-
tamina D na
prevencédo e
tratamento da
SARSCOV-2:
uma analise da
literatura.

GUIMARAES,
Rachel Montinho.
(2021)

Realizar uma
sintese da li-
teratura  sobre
os efeitos da
Vitamina D na
prevencgéao e tra-
tamento da CO-
VID 19.

Tipo: Reviséo
de literatura.

Os estudos produziram re-
sultados mistos e, em sua
maior parte, sem evidéncias
de desfechos positivos quan-
to a profilaxia e tratamento
da COVID-19. Por fim, a evi-
déncia do uso de vitamina D
para a COVID-19 permanece
sugestiva apenas.

BDENF

Gravidade da
doenga de
COVID-19 e
morte em rela-
¢ao ao status
de vitamina D
entre residen-
tes SARS-Co-
V-2-positivos
nos Emirados
Arabes Unidos
(traduzido).

ALSAFAR, William;
B GRANT, Rafiq
MAIMUNAH, Hija-
zi, NAWAL, Uddin
,  GUAN, Alkaabi,
TAY, Guan Tay
,MAHBOUB, Bas-
sam, AL ANOUTI,
Fatme (2021).

Examinar a rela-
¢éo entre o sta-
tus da vitamina
D e a gravidade
e mortalidade do
COVID-19 en-
tre a populagao
multiétnica dos
Emirados  Ara-
bes Unidos.

Tipo: Estudo
de observacgéao
de populagéo.

A idade foi o Unico outro fa-
tor de risco independente,
enquanto comorbidades e
tabagismo né&o contribuiram
para os resultados apds o
ajuste. O sexo dos pacientes
n&o foi um preditor importan-
te para gravidade ou morte.
Os resultados conflitam com
0 papel plausivel da vitamina
D na prevencéo e tratamento
de COVID-19.

BDENF

Tratamento
com calcifediol
e mortalidade
hospitalar  de-
vido ao CO-
VID-19: um es-
tudo de coorte
(Traduzido).

ALCALA-DIAZ,
Juan F. et al
(2021).

Comparar a ad-
ministracdo oral
ou nao de cal-
cifediol e seus
efeitos na morta-
lidade hospitalar.

Tipo: estudo
de coorte re-
trospectivo,
multicéntrico,
aberto e néo
randomizado.

Entre os pacientes hospi-
talizados com COVID-19, o
tratamento com calcifediol,
em comparagéo com aqueles
que nao receberam calcife-
diol, foi significativamente as-
sociado a menor mortalidade
hospitalar durante os primei-
ros 30 dias. O desenho ob-
servacional e o tamanho da
amostra podem limitar a in-
terpretacéo desses achados.
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O estudo mostrou que a su-

plementagéo de vitamina D,

Tipo: estudo | mantendo os niveis dentro

Buscar a relagé@o | caso-controle | dos valores de referéncia, se

Vitamina D e entre a gra_vida- retrospectivo mostrou segura e com raros

Covid-19: quais | QUINTANILHA de da’C(.)VId-,'IQ com 413 pa- efeltgs adversos (hlp.e[cal-

BIREME |as novas evi Dayanna de Olivei. | € 08 niveis séri- | cientes (216 | cemia 0,5% e nefrolitiase
déncias? ra. (2021) cos de vitamina pac[entes com 0,2°{o). . .

' ) ) D (250HD) em | Covid-19 e | Paciente com niveis de vita-
pacientes hospi- | 197 controles | mina D abaixo de 25 nmol/L
talizados. populacio- | devem receber suplementa-

nais). ¢do na dose necessaria para
atingir valores acima de 25
nmol/L.

Scielo Efeito do tra- | ENTRENAS, Mar- | Avaliar o efeito | Tipo: Ensaio | O estudo piloto demonstrou
tamento  com | ta; CASTLLO, | do tratamento | clinico duplo- | que a administragcdo de uma
calcifediol e | Luis; COSTA, Ma- | com calcifediol | -mascarado, | alta dose de Calcifediol ou
melhor terapia | nuel Entrenas; , | na admisséao | piloto paralelo | 25-hidroxivitamina D, um
disponivel ver- | BARRIOS, José | em unidade de | aberto rando- | principal metabdlito da vita-
sus melhor te- | Manuel Vaquero; | terapia inten- | mizado. mina D do sistema endbcrino,
rapia disponivel | DIAS, Juan Fran- | siva e na taxa reduziu significativamente a
na admissdo a | cisco Alcala; MI- | de mortalidade necessidade de tratamen-
unidade de te- | RANDA, José | entre pacientes to em UTI de pacientes que
rapia intensiva | Lopez; BOUI- | espanhois hos- requerem hospitalizacéo de-
e mortalidade | LLON, Roger; | pitalizados  por vido ao COVID-19 comprova-
entre pacientes | QUESADA, José | COVID-19. do. O calcifediol parece ser
hospitalizados | Manuel Gomez capaz de reduzir a gravida-
por COVID-19: | (2020). de da doenca, mas estudos
um estudo cli- maiores com grupos devida-
nico piloto ran- mente combinados serdo ne-
domizado (tra- cessarios para mostrar uma
duzido). resposta definitiva.

Quadro 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos.
Fonte: Dados originais da pesquisa (2021)
41 DISCUSSAO

Albuquerque (2021, p.

12) assinala em seus estudos que as recomendacgdes

nutricionais diarias de vitamina D propostas pelo Institute Of Medicine (IOM, 2011) através

das Dietary Reference Intakes (DRI), recomendam uma necessidade média estimada

(EAR) de 10 4g/d, o que equivale a 400 Ul para todas as faixas etarias. Todavia, a ingestao

diaria recomendada (RDA) para individuos adultos até 70 anos de idade é de 15 [Q/d,

equivalente a 600 Ul; para pessoas idosas com idade superior a 70 anos, é recomendado

uma ingestdo de 20 Hg/d, equivalente a 800 Ul. Por fim, o nivel de ingestdo superior

toleravel (UL) de vitamina D baseia-se em 100 Jg/d, o que equivale a 4.000 UL.

Ainda no estudo realizado por Albuquerque (2021, p. 12), a Sociedade Brasileira de

Endocrinologia e Metabolismo (SBEM, 2020) e a Sociedade Brasileira de Patologia Clinica

(SBPC, 2020), recomendam que o diagndstico do status de vitamina D seja realizado por

meio dos valores de concentragédo de 25(OH)D no soro, que séo divididos por faixas etarias.

Os valores de referéncia para o diagnéstico sdo: Deficiéncia < 20 ng/mL e Adequado (< 65

anos) 20 a 60 ng/mL. Os valores considerados ideais para a populagéo estao situados
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entre 30 e 60 ng/mL e o risco de intoxicacao é observado com valores >100 ng/mL.

Albuquerque (2021, p. 13) ainda descreveu em seu estudo que no inicio de 2020
foi realizado um estudo do tipo retrospectivo em que 212 individuos com COVID-19 foram
investigados, fazendo uso de um banco de dados de trés hospitais localizados no sul da
Asia. Neste estudo foi analisada a possivel associacdo entre o status de vitamina D e os
desfechos clinicos de pacientes com COVID-19. Os autores observaram uma correlagéo
positiva significativa, em que a elevagéo dos niveis de 25(0OH)D influenciou em um melhor
desfecho clinico na COVID-19. O referido autor aponta em seu estudo que emborahaja
potencialidade no efeito imunomodulador da vitamina D, ainda n&o existem evidéncias que
de fato comprovem a eficacia do seu uso como uma estratégia terapéutica para casos
moderados ou graves de COVID-19.

Nas palavras de Guimardes (2021, p. 30), apesar da vitamina D promover a
expressao de varias citocinas inflamatérias por meio da inativagéo de células T e ativacéo
do interferon-y, acaba, simultaneamente, desregulando os marcadores pré-inflamatérios
interleucina-6 e o fator de necrose tumoral-a, as duas principais citocinas envolvidas
com o desenvolvimento da tempestade de citocinas. A autora ainda assinala que no que
diz respeito a associacéo entre o status da vitamina D e a severidade da Covid-19, dois
estudos realizados na revisdo de literatura ndo encontraram uma associagéo significativa
entre o nivel de vitamina D em nmol.

Alsafar et al., (2021, s.p) ressaltaram em seus estudos que os resultados conflitam
sobre o papel plausivel da vitamina D na prevencao e tratamento do COVID-19. O estudo
observacional usou dados de 464 participantes que testaram positivo para SARS-CoV-2 em
um dos principais hospitais de Abu Dhabi e Dubai. Os dados demograficos e clinicos foram
analisados retrospectivamente. Amostras de soro colhidas imediatamente na primeira visita
ao hospital foram usadas para medir as concentragbes séricas de 25-hidroxivitamina D
[25(OH)D] por meio de eletroquimioluminescéncia automatizada. Niveis < 12 ng/mL foram
significativamente associados a maior risco de infec¢do grave por COVID-19 e de morte.
A idade foi o Unico outro fator de risco independente, enquanto comorbidades e tabagismo
nédo contribuiram para os resultados ap6s o ajuste. O sexo dos pacientes ndo foi um
preditor importante para gravidade ou morte. O referido estudo foi o primeiro realizado nos
Emirados Arabes Unidos para medir os niveis de 25(0H)D em pacientes positivos para
SARS-CoV-2 e confirmar a associagdo de niveis < 12 ng/mL com gravidade e mortalidade
por COVID-19. Os autores concluiram que os resultados conflitam com o papel plausivel
da vitamina D na prevencéo e tratamento de COVID-19.

Estudos realizados por Alcala-Dias et al. (2021, s.p) demonstraram que entre 0s
pacientes hospitalizados com COVID-19, o tratamento com calcifediol, em comparagéao
com aqueles que nao receberam calcifediol, foi significativamente associado a menor
mortalidade hospitalar durante os primeiros 30 dias. O desenho observacional e o tamanho

da amostra podem limitar a interpretacdo desses achados.Autores como Biasebetti (2018),
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Guimarées (2021) e Pereira et al., (2020) afirmam em seus estudos que a vitamina D
exerce papéis extremamente relevantes no sistema imunolégico, possuindo a propriedade
de ativagcéo da resposta imune inata e adaptativa. No entanto, a deficiéncia de vitamina D
implica em prejuizos na sintese de 1,25(0OH)2D e, consequentemente, pode interferir no
funcionamento do sistema imune.

Em situacbes de infeccéo orgénica, a primeira reagcdo de combate é a ativacao
do sistema imunol6gico por meio de uma resposta inata. Em seguida, peptideos
antimicrobianos recrutam monécitos, macréfagos e neutréfilos, visando destruir o patdbgeno
e ativar a resposta imune adaptativa (ALCALA-DIAZ, et al.,2021; CHEN et al., 2020;
ALBUQUERQUE, 2021). Esta segunda resposta imunolégica é mais especifica e estes
processos podem ser mediados de acordo com as concentragdes do metabdlito ativo da
vitamina D (calcitriol) (SOUZA, 2018; ENTRENAS et al., 2020; QUINTANILHA, 2021).

No inicio de 2020 foi realizado um estudo do tipo retrospectivo em que individuoscom
COVID-19 foram investigados.No referido estudo, foi analisada a possivel associagéo entre
o status de vitamina D e os desfechos clinicos de pacientes com COVID-19. Os autores
observaram uma correlagéo positiva significativa, em que a elevagéo dos niveis de 25(0OH)
D influenciou em um melhor desfecho clinico na COVID-19 (ALCALA-DIAZ, 2021).

Os estudos realizados por Pereira et al.,(2020)tiveram por objetivo analisar a
associagcao entre a deficiéncia de vitamina D e a gravidade de COVID-19. Observou-se
no referido estudo que havia uma alta prevaléncia de deficiéncia de vitamina D nestes
pacientes, principalmente em pessoas idosas, contribuindo significativamente para agravar
os sintomas da doenga.

Outro estudo, realizado com pacientes diagnosticados com COVID-19 no Ira,
observou uma associacao significativa entre as concentracées de 25(0OH)D e os marcadores
de gravidade da doenca. Tal estudoapresentou que concentragcdes apropriadas de
25(0OH)D no soro (= 30 ng/mL), além de recomendarem menores indices de mortalidade,
correlacionaram-se de igual modo com niveis de PCR diminuidos e linfécitos aumentados,
permitindo aos autores concluir que o status de vitamina D poderia desempenhar melhores
repostas imunolégicas. Todavia, os autores ressaltaram a importancia de realizar outros
estudos que melhor avaliem a relagdo da vitamina D com a COVID-19 (ALSAFARet al.,
2021).

Verifica-se que a maioria dos estudos observacionais analisados apresentou
associacdo da deficiéncia de vitamina D nos quadros de COVID-19 com diferentes
perspectivas e desfechos. Em relacdo a mortalidade, os estudos ndao mostraram
associacao significativa quando comparados com concentragbes séricas de 25(OH)D.
Nao obstante, Alcala-Diaz et al (2021), e Pereira et al., (2020) relataram em seus estudos
que pacientes que apresentaram deficiéncia aguda de 25(OH)D apresentaram um maior
risco de mortalidade pela COVID-19, sobretudo quando comparados aqueles com maiores
concentracdes de 25(0OH)D. Ademais, pacientes hospitalizados com COVID-19 submetidos
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a terapia com altas doses de colecalciferol sugerem menor risco de morte no estudo
observacional retrospectivo.

Em se tratandodo uso de ventilagdo mecanica ou comprometimento pulmonar
comparados com baixos niveis de 25(0OH)D em pacientes com COVID-19 evidencia-se que
provavelmente néo existe uma relagao positiva entre tais (ALCALA-DIAZ, 2021; ALSAFAR
et al.,, 2021; CHEN et al., 2020; ENTRENAS et al., 2020). Por outro lado, nos estudos
realizados por Pereira et al., (2020) quando foram comparadas baixas concentragbes de
25(OH)D no soro em pacientes com COVID-19 com os casos controles, destacou uma
relagdo positiva frente ao comprometimento pulmonar.No que tange a gravidade do
coronavirus e os baixos niveis de 25(OH)D, Alsafar et al (2021), relataram alta associagéo
entre estes parametros. Entretanto, Chen et al (2020) encontraram associacdes negativas
quando comparados 0s mesmos parametros.

51 CONSIDERAGOES FINAIS

Frente aos resultados dos estudos expostos na presente revisdo, muitos evidenciam
uma possivel associagao entre a deficiéncia de vitamina D e a gravidade da COVID-19 em
diferentes cenarios (ambulatorial ou hospitalar). Entretanto, ainda ndo existem evidéncias
que suportem a recomendacéo da suplementacdo com vitamina D como tratamento de
pacientes com COVID19, tendo em vista a heterogeneidade dos estudos, com diferentes
doses e estratégias de suplementacgéo, dificultando a comparacgéo entre eles.

No entanto, alguns estudos apontam para um melhor prognéstico, diminuicdo da
mortalidade, redugédo da inflamagé&o, minimizacdo da gravidade da doencga. Além disso,
foi possivel observar nos estudos que o0 uso de vitamina D também poderia diminuir a
necessidade de ventilagdo mecanica em pacientes hospitalizados.

Alguns estudos também demonstraram que o uso da vitamina D pode até mesmo
minimizar a admissdo em UTI. Porém, a maioria dos estudos demonstrou divergéncia
quanto as suas conclusoes, ja que existiram fatores que nao contribuiram para isso, como
por exemplo, o tamanho amostral.Deste modo, entende-se que mais estudos quanto a
eficacia do uso do calciferol necessitam ser realizados.
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