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RESUMO: A vitamina D esta envolvida em diversos processos fisiologicos dentre
homeostase dssea e o sistema imunolégico. Pesquisas recentes tém discutido os maltiplos
efeitos da vitamina D também como anti-inflamatéria e antiviral em varias doencas
infecciosas, como a COVID-19. A busca por recursos terapéuticos adjacentes capazes de
prevenir e/ou tratar a COVID-19 tem estimulado estudos acerca do papel da vitamina D
na infeccdo por SARS-CoV-2. Neste presente trabalho, os papéis imunomoduladores,
antivirais e anti-inflamatérios da vitamina D requerem uma investigacdo completa,
particularmente na perspectiva da COVID-19. Objetivo: Esta revisdo tem por objetivo
selecionar e sintetizar as evidéncias atuais da literatura sobre a suplementacédo da vitamina
D em pacientes diagnosticados com COVID-19. Metodologia: Este trabalho foi
conduzido de acordo com as diretrizes do protocolo PRISMA. No total 21 artigos
selecionados atenderam aos critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos. Para esta
revisao, pesquisamos os bancos de dados PubMed, Embase e BVS (Biblioteca Virtual de
Saude). Estudamos varios estudos observacionais e ensaios clinicos randomizados
avaliando o papel da vitamina D na COVID-19 e outras infec¢des virais contagiosas.
Também revisamos as evidéncias circunstanciais e anedoticas que conectam a vitamina
D a COVID-19 que surgiram recentemente. Resultados: A maioria dos estudos mostram
associacao entre baixos niveis séricos de vitamina D e 0 aumento da gravidade e da
mortalidade da COVID-19. Apenas 4 estudos ndo demonstraram haver associacdo entre
0s niveis basais de calcidiol e o desfecho da COVID-19. Conclusdo: Embora as
evidéncias disponiveis até 0 momento apontem possivel efeito protetor da vitamina D nas
internacdes em UTI relacionadas a doenca causada por Sars CoV-2, ainda sdo necessarios
estudos clinicos controlados bem desenhados para validar a dose e a eficacia da
suplementacéo de vitamina D na COVID-19 e em outras infec¢fes virais.
PALAVRAS-CHAVE: Vitamina D; COVID-19; SARS-CoV-2.
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VITAMIN D AND COVID-19: A SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT: Vitamin D is involved in several physiological processes including bone
homeostasis and the immune system. Recent research has discussed the multiple effects
of vitamin D also as anti-inflammatory and antiviral in various infectious diseases such
as COVID-19. The search for adjacent therapeutic resources capable of preventing and/or
treating COVID-19 has stimulated studies about the role of vitamin D in SARS-CoV-2
infection. In this work, the immunomodulatory, antiviral and anti-inflammatory roles of
vitamin D require thorough investigation, particularly from the perspective of COVID-
19. Objective: This review aims to select and synthesize current literature evidence on
vitamin D supplementation in patients diagnosed with COVID-19. Methodology: This
work was conducted according to the guidelines of the PRISMA protocol. A total of 21
articles selected met the established inclusion and exclusion criteria. For this review, we
searched the PubMed, Embase and VHL (Virtual Health Library) databases. We studied
several observational studies and randomized clinical trials evaluating the role of vitamin
D in COVID-19 and other contagious viral infections. We also reviewed the
circumstantial and anecdotal evidence connecting vitamin D to COVID-19 that has
recently emerged. Results: Most studies show association between low serum vitamin D
levels and increased COVID-19 severity and mortality. Only 4 studies showed no
association between baseline calcidiol levels and COVID-19 outcome. Conclusion:
Although the evidence available so far points to a possible protective effect of vitamin D
in ICUs related to Sars CoV-2 disease, well-designed controlled clinical studies are still
needed to validate the dose and efficacy of vitamin D supplementation in COVID-19 and
other viral infections.

KEYWORDS: Vitamin D; COVID-19; SARS-CoV-2.

VITAMINA D Y COVID-19: UNA REVISION SISTEMATICA

RESUMEN: La vitamina D participa en varios procesos fisioldgicos entre la homeostasis
Osea y el sistema inmunitario. En investigaciones recientes se han examinado también los
multiples efectos de la vitamina D como agente antiinflamatorio y antirviral en diversas
enfermedades infecciosas, como la COVID-19. La busqueda de recursos terapéuticos
adyacentes capaces de prevenir y/o tratar el COVID-19 ha estimulado estudios sobre el
papel de la vitamina D en la infeccion por el SARS-CoV-2. En este trabajo, los roles
inmunomoduladores, antivirales y antiinflamatorios de la vitamina D requieren una
investigacion completa, particularmente desde la perspectiva de la COVID-19. Obijetivo:
Esta revision tiene por objeto seleccionar y resumir las pruebas actuales de la bibliografia
sobre la suplementacion con vitamina D en pacientes diagnosticados con COVID-19.
Metodologia: Este trabajo se ha realizado de conformidad con las directrices del protocolo
PRISMA. En total, 21 articulos seleccionados cumplian los criterios de inclusion y
exclusion establecidos. Para esta revision, revisamos las bases de datos PubMed, Embase
y Virtual Health Library (BVS). Se estudiaron diversos estudios observacionales y
ensayos clinicos aleatorios en los que se evalué el papel de la vitamina D en el COVID-
19 y otras infecciones viricas contagiosas. También revisamos la evidencia circunstancial
y anecddtica que conecta la vitamina D con la COVID-19 que ha surgido recientemente.
Resultados: La mayoria de los estudios muestran asociacion entre niveles bajos de
vitamina D sérica y aumento de la severidad y mortalidad de COVID-19. Sélo 4 estudios
no demostraron una combinacion de los niveles basales de calcilo y los resultados de
COVID-19. Conclusién: Aunque la evidencia disponible hasta el momento indica un
posible efecto protector de la vitamina D en las internaciones de la UIT relacionadas con
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la enfermedad de Sars CoV-2, todavia se requieren estudios clinicos controlados y bien
disefiados para validar la dosis y eficacia de los suplementos de vitamina D en COVID-
19 y otras infecciones virales.

PALABRAS CLAVE: Vitamina D; COVID-19; SARS-CoV-2.

1. INTRODUCAO

A vitamina D (VD) compreende um grupo de horménios esterdides com diferentes
graus de atividade e multiplas propriedades biolégicas no corpo humano (BILEZIKIAN
etal., 2021). A forma ativa da vitamina D (1,25-dihidroxivitamina D; 1,25(0OH)2D3) tam-
bém denominada calcitriol, esta envolvida em diversos processos fisioldgicos bem conhe-
cidos, como homeostase 0ssea, metabolismo do _calcio, fosfato, ferro, zinco, entre outros,
por meio de sua ligacdo ao receptor da vitamina D (VDR) (CHAROENNGAM et al.,
2021).

A maior parte da vitamina D vem da sintese cutanea e ¢ modulada pela estacéo,
latitude, periodo do dia, pigmentacdo da pele, idade e uso de filtro solar. O precursor cu-
taneo da VD, (7-dehidrocolesterol), ao ser exposto a radiacdo solar sofre clivagem foto-
quimica e origina a pré-vitamina D3. Em um intervalo de 48 horas essa molécula sofre
um rearranjo molecular formando a vitamina D3 (colecalciferol). Na sequéncia, no figado,
sofre hidroxilacéo e é convertida em calcidiol (25-hidroxivitamina D [25(OH)D]), a forma
circulante em maior quantidade, mas biologicamente inerte. Por fim, ocorre a hidroxilagdo
no tabulo contorcido proximal e origina a 1,25-dihidroxivitamina D [1,25(0OH)2D3], a
forma biologicamente ativa (MARQUES et al., 2009).

A forma de armazenamento de vitamina D, calcidiol, é usada como o indice da
concentracdo sérica, ja que é o metabdlito circulante de maior concentragdo, com uma
vida média de 2 semanas, melhor que a medicdo da forma ativa (BOUILLON, 2016).
Valores de calcidiol abaixo de 12 ng/mL (30 nmol/L) sdo considerados deficientes e estdo
associados a um risco aumentado de raquitismo/osteomalacia. Niveis de 25(OH)D entre
12 e 20 ng/mL sao considerados insuficientes. Niveis entre 20 ng/mL e 50 ng/mL (50—
125 nmol/L) parecem ser seguros e suficientes para a populacdo saudavel em geral. A
quantidade de vitamina D para atingir um nivel desejado varia de acordo com as condi-
¢Oes clinicas individuais, como obesidade, doencas inflamatorias intestinais, doencgas da
paratireoide, uso de corticdides e pacientes que fizeram cirurgia bariatrica (BILEZIKIAN
et a., 2021). A hipovitaminose D esta relacionada com o desenvolvimento de osteomala-

cia, osteoporose, raquitismo, risco aumentado de fraturas e é fator determinante na
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fisiopatologia do hiperparatireoidismo secundéario. A reducdo do hormdnio também tem
sido associada a doengas cardiovasculares, doencas metabdlicas, cancer e alteraces imu-
noldgicas (QUEMEL et al., 2021).

Recentemente, muitas pesquisas tém concentrado esfor¢os no entendimento dos
multiplos efeitos da vitamina D também como imunomoduladora, anti-inflamatéria e an-
tiviral em vérias doengas infecciosas, cancer, diabetes, esclerose multipla neuroldgica e
doencas degenerativas, como a doenca de Alzheimer e deméncia. Consequentemente, es-
tudos recentes tém relacionado a deficiéncia de VD como um importante fator etiologico
na patogénese de muitas doengas cronicas e infecgdes virais (CHAROENNGAM et al.,
2021). Devido as diversas fungdes metabdlicas que desempenha no organismo, a vitamina
pode contribuir positivamente para o fortalecimento do sistema imunolégico, atenuando
a progressdo e melhorando o prognéstico dos pacientes (ANGELO, 2016). E possivel que
essas propriedades e associa¢fes Unicas da vitamina D possam ser Uteis nas infecgdes
virais, como na doenca do coronavirus (COVID-19) causada pelo patdgeno SARS-CoV-
2 (CHAROENNGAM et al., 2021).

A COVID-19, que teve como principal manifestacao a sindrome respiratoria aguda
grave (SARS), danifica varios 6rgaos e afeta negativamente quase todos 0s processos do
corpo. Os sintomas variam de doenca assintomatica, falta de ar, choque séptico, coagula-
cdo intravascular disseminada (IVANSKI et al., 2023). A COVID-19 provoca uma res-
posta imune complexa, caracterizada por padrdes de mediadores inflamatdrios celulares e
soluveis que podem diferir consideravelmente de paciente para paciente (SINGH et al.,
2021). Diante do contexto da pandemia, pesquisadores tém investigado a possivel relacdo
entre a deficiéncia de vitamina D e a gravidade da COVID-19. Uma série de estudos epi-
demioldgicos sugerem que individuos com niveis baixos de vitamina D podem apresentar
um maior risco de desenvolver complicagdes decorrentes da infec¢do pelo SARS-CoV-2.
Além disso, pesquisas tém apontado que a vitamina D pode exercer um efeito modulador
sobre a resposta inflamatoria exagerada que ocorre em casos mais graves de COVID-19,
0 que poderia ajudar a reduzir o dano pulmonar e outros efeitos danosos do virus (ALSA-
FAR et al., 2021; BAXTER et al., 2022).

Ademais, € relevante destacar que a vitamina D é facilmente obtida atraves da
exposicéo solar, bem como por meio de fontes alimentares e suplementos (MARQUES et
al., 2009), o que a torna uma opcao viavel e acessivel para a promogdo da satde em larga

escala. Portanto, a investigacdo das contribuigdes praticas da vitamina D no contexto da
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COVID-19 ¢é fundamental para embasar politicas publicas e orientacGes clinicas, possibi-
litando a implementacdo de estratégias preventivas e terapéuticas eficazes.

Diante da relevancia do tema, este estudo busca analisar de forma abrangente e
critica as evidéncias cientificas disponiveis sobre a relacéo entre a vitamina D e a COVID-
19, a fim de contribuir para o conhecimento cientifico, auxiliar na tomada de decis6es de
saude publica e oferecer subsidios para o desenvolvimento de terapias complementares na
abordagem de infeccBes virais. Esta revisdo conceitua e sintetiza as evidéncias disponiveis
que sugerem uma associacgao entre baixos niveis basais de vitamina D e a COVID-19 para
uma tomada de decisdo mais eficaz e informada sobre a suplementagdo de vitamina D

como profilaxia ou o possivel tratamento da infeccdo causada por SARS-CoV-2.

2. METODOLOGIA

A presente revisdo objetivou identificar, selecionar e sintetizar as evidéncias rele-
vantes disponiveis acerca do impacto de baixos niveis basais de calcidiol no aumento da
gravidade e da mortalidade da COVID-19 e do mecanismo de acdo imunoldgico da vita-
mina D na infec¢do por SARS-CoV-2, com base em critérios claros de selecéo e elegibi-
lidade. Neste sentido, esta revisdo sistematica foi conduzida de acordo com as diretrizes
PRISMA (PAGE et al., 2022).

A busca pelas evidéncias cientificas foi realizada nas bases de dados PubMed,
SCIELO, Science Direct, embase e BVS utilizando a terminologia MeSH (do inglés, Me-
dical Subject Headings). Para tal, foi utilizada a seguinte estratégia de busca: [Vitamina
D/Vitamin D] AND [COVID-19].

Todos os trabalhos encontrados foram analisados para elegibilidade segundo os
seguintes critérios: (i) abordagem concisa do impacto da hipovitaminose D na COVID-
19 e infecc¢des virais do trato respiratorio (ii) a realizacdo dos trabalhos com humanos e
(iii) estudos realizados com adultos. As seguintes publicacdes foram excluidas da pre-
sente revisdo: cartas, relatos de casos, resumos de congressos, estudos relacionados a ou-

tros tipos de patologias e estudos de validacdo de métodos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
De acordo com o fluxograma apresentado na Figura 1, a busca nas bases de dados
resultou na identificacdo de 1362 publicagdes. Destas, 930 foram excluidas por serem

publicacdes duplicadas e/ou incompletas, apos a leitura dos titulos, resumos e na integra,
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411 foram descartadas por ndo cumprirem os critérios de elegibilidade pré-estabelecidos.
Portanto, restaram 21 artigos que foram incluidos para a construgdo da sintese qualitativa

do presente trabalho.

Figura 1. Fluxograma de identificacdo, selecdo/elegibilidade e incluséo dos trabalhos encontrados nas ba-
ses de dados.
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Fonte: Elaborado pelos autores (2023).

Assim, a amostra deste estudo foi composta por 21 artigos originais, publicados
nos anos de 2020, 2021, 2022 e 2023 provenientes de 14 paises. Considerando as 21
pesquisas selecionadas para a presente revisdo, 3 estudos foram realizados nos Estados
Unidos da América (EUA), 1 na Arabia Saudita, 2 na Espanha, 2 na Turquia, 2 no Irg, 2
no Reino Unido, 1 na Russia, 1 na Republica da Macedonia do Norte, 1 no México, 1 no
Brasil, 2 na india, 1 na Bélgica, 1 nos Emirados Arabes Unidos e 1 na Italia. Todos os
trabalhos estavam redigidos em lingua inglesa, sendo que, quanto ao delineamento dos
estudos, 8 eram observacionais e retrospectivos, 2 eram observacional retrospectivo mul-
ticéntrico, 1 estudo piloto de centro Unico, duplo-cego, randomizado e controlado, 2 en-
saios clinicos randomizados, duplo-cego e controlado, 1 ensaio clinico randomizado, 2

estudos transversais, 1 coorte retrospectivo de caso-controle, 1 observacional e
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prospectivo, 1 coorte prospectivo, 1 ensaio clinico multicéntrico, randomizado, duplo-

cego e controlado e 1 ensaio clinico multicéntrico randomizado, conforme ilustraa Tabela

1.

Tabela 1. Distribuicdo geral dos artigos selecionados.

Autor Ano Pais Delineamento
Atanasovska et 2021 Republica da Observacional e retrospectivo
al. Maceddnia do Norte
2021 Emirados Arabes Observacional retrospectivo multicéntrico
Alsafar et al. Unidos
Baxter etal. 2022 EUA Observacional e retrospectivo
Bishop et al. 2023 EUA Estudo randomizado, controlado e duplo-
cego
Bychinin et al. 2022 Russia Estudo piloto de centro Unico, duplo-cego,

randomizado e controlado

2021 Italia Observacional e retrospectivo
Carpagnano et
al.
2020 Espanha Ensaio clinico randomizado
Castillo et al.
Charoenngam et 2021 EUA Observacional e retrospectivo
al.
2021 Bélgica Observacional e retrospectivo
De Smet et al.
Golabi et al. 2021 Ird Transversal
Hernandez et al. 2020 Espanha Coorte retrospectivo de caso-controle
2021 Reino Unido Transversal
Hurst et al.
Jain et al. 2020 india Observacional e prospectivo
Jevalikar et al. 2021 india Coorte prospectivo
2021 Turquia Observacional e retrospectivo
Karahan; Katkat
Reino Unido Observacional retrospectivo multicéntrico
Ling et al. 2021
Maghbooli et al. 2021 Ird Ensaio clinico randomizado, duplo-cego e
controlado
Murai et al. 2021 Brasil Ensaio clinico multicéntrico, randomizado

duplo-cego e controlado
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Rodriguez et al. 2022 México Observacional e retrospectivo
Sabico et al. 2021 Avrabia Saudita Ensaio clinico multicéntrico randomizado
i 2021 Turquia Observacional e retrospectivo
Unsal et al.

Fonte: Elaborado pelos autores (2023).

Tabela 2. Descri¢do dos achados nos estudos selecionados na presente revisdo.

Autores/ Pacientes Métodos Principais ac~hados/
Ano Concluséo
Os niveis de vitamina D foram | Pacientes graves com COVID-19 tém
Atanasovska medidos em 33 pacientes com | niveis mais baixos de vitamina D (18,39
etal., 2021 COVID-19. Quando divididos de | + 2,29 ng/mL vs. 28,47 + 3,05 ng/mL, p
33 | acordo com os niveis séricos de | < 0,05) e maior estresse oxidativo em
vitamina D, valores | comparagdo com o grupo moderado.
significativamente maiores de
LDH (lactato desidrogenase) e D-
dimero foram obtidos no grupo
com vitamina D abaixo de 30
ng/m.
Os niveis séricos de vitamina D | A deficiéncia de vitamina D foi
foram medidos em 464 pacientes | significativamente associada com maior
Alsafar et al., 464 | (> 18 anos) diagnosticados com | risco de infec¢do grave por COVID-19
2021. COVID-19 assintomaticos, leve, | (OR: 1,76; 95%IC: 1,19 - 2,61) e maior
moderado ou grave. Nivel sérico | risco de morte. (OR: 2,5; 95%IC: 1,0,
basal de 25(OH)D (Deficiéncia | 6,62).
<12 ng/ml, insuficiéncia 12 a 20
ng/ml e suficiéncia >20 ng/ml).
Este estudo investigou 131 | Houve associagdo importante entre sexo,
Baxter et al.,, 149 | adultos com histérico de PCR | IMC e gravidade da doenca para
2022 nasofaringeo  positivo  para | deficiéncia de 25-hidroxivitamina D
SARS-CoV-2 e 18 adultos sem | durante os estadgios agudos da infeccéo,
diagnéstico de COVID-19 que | mas ndo estd claro se os esfor¢os de
foram recrutados da comunidade | suplementacéo influenciariam 0s
ou com sequelas pés-agudas de | resultados a longo prazo, como o
COVID-19 (PASC). desenvolvimento de PASC.
Este estudo randomizado | Os sintomas foram resolvidos em ambos
controlado duplo-cego investigou | os grupos de tratamento de forma
Bishop et al., 170 (o aumento sérico de 25- | semelhante ao final do estudo. O CLP
2023 hidroxivitamina D (25D) com | elevou com seguranca a 25D sérica para
calcifediol de liberacdo | >50 ng/mL em pacientes ambulatoriais
prolongada (CLP) no tempo até a | com COVID-19, possivelmente
resolucdo dos sintomas em | acelerando a resolucdo dos sintomas
pacientes com COVID-19 leve a | respiratérios e mitigando o risco de
moderado. Pacientes | pneumonia.
ambulatoriais com COVID-19
receberam CLP oral (300 mcg
nos dias 1-3 e 60 mcg nos dias 4—
27) ou placebo. Os sintomas
foram auto relatados diariamente.
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Foi realizado um estudo piloto de | A suplementaco de vitamina D3, em
Bychinin et al., 110 | centro Unico, duplo-cego, | comparacdo com o placebo, aumentou
2022 randomizado e controlado por | significativamente a contagem de

placebo (N = 110). Os pacientes | linfocitos, mas ndo se traduziu em

foram aleatoriamente designados | reducdo da mortalidade na Unidade

para receber uma dose oral | Terapia Intensiva.

semanal de 60.000 Ul de

vitamina D3 seguida por doses

diarias de manutencdo de 5.000

Ul (n = 55) ou placebo (n = 55).

Nivel sérico basal de 42 pacientes | Deficiéncia grave de vitamina D (<10
Carpagnano 42 hospitalizados com COVID-19 | ng/mL) 50% probabilidade de morte vs.
etal., 2021 25(0OH)D (sem hipovitaminose > | 5% nos demais (P = 0,019).

30 ng/mL, insuficiéncia > 20

ng/mL, deficiéncia moderada >

10 ng/mL e deficiéncia grave <

10 ng/mL).

Alocacdo em proporgdo de 2 [ Menor admissdo na UTI no grupo
Castillo et al., 50 calcifediol: 1 ndo calcifediol. | calcifediol (P < 0,001). Auséncia de
2020. Grupo com calcifediol (n = 50): | ébitos no grupo calcifediol em

admissdo (dose oral de 0,532 | comparagdo ao grupo sem calcifediol

mg), dias 3, 7, e semanal até alta | (2/26 [7,7%]).

ou admissao na UTI (dose oral de

0,266 mg).

Estudo retrospectivo de revisdo | N6s  revelamos uma  associacdo

de prontudrios em pacientes com | independente entre a suficiéncia de
Charoenngam 287 | COVID-19 com idade >18 anos | vitamina D definida por soro 25(OH)D
etal., 2021 hospitalizados no Boston | >30 ng/mL e diminui¢do do risco de

University Medical Center entre | mortalidade por COVID-19 em pacientes

1° de marco e 4 de agosto de | idosos e pacientes sem obesidade.

2020. Todos o0s pacientes

estudados testaram positivo para

COVID-19 e tiveram niveis

séricos de 25-hidroxivitamina D

(25[OH]D) medidos dentro de 1

ano antes da data dos testes

positivos. ~ As  informacdes

médicas foram recuperadas do

prontuario eletrénico e analisadas

para determinar a associacdo

entre o status de vitamina D e a

morbidade e mortalidade

hospitalar.

186 pacientes hospitalizados por | Baixos niveis de 25(0OH)D estdo

pneumonia por COVID-19. Nivel | associados a maior gravidade da doenga
De Smet et al., 186 | sérico basal de 25(OH)D [ em homens (P = 0,001). Nivel sérico de
2021. (deficiéncia < 20 ng/mL). 25(0OH)D foi independentemente

associado a mortalidade por COVID-19
(OR: 3,87; 95%IC: 1,30 - 11,55).

Avaliacdo do papel do estado | A gravidade da deficiéncia de vitamina D

nutricional de vitamina D e zinco | esta associada a progressdo dos sintomas
Golabi et al,, na perspectiva da COVID-19 e a | gerais e pulmonares, indicando a
2021 progressdo dos sintomas durante | importancia da avaliagdo do estado da

0 curso clinico da doenca. As | vitamina D no inicio da doenga como
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concentracdes séricas de
vitamina D e zinco foram
medidas no segundo ao sétimo
dia da doenga entre pacientes
ambulatoriais infectados com
COVID-19 e  participantes
potencialmente ndo infectados de
um ambiente académico de salde
no sudoeste do Ira.

uma opcdo relativamente facil de prever
a gravidade da doenca e a progressao de
sintomas da COVID-19.

Hernadndez et
al., 2021

216

Dos 216 pacientes, 19 estavam
tomando suplementos de
vitamina D e foram analisados
separadamente. Em pacientes
com COVID-19, o0s niveis
médios + desvio padrdo de
25(0OH)D foram 138 + 7,2
ng/mL, em comparagdo com 20,9
+ 7,4 ng/mL nos controles (P <
0,0001).

Os niveis de 25(OH)D foram mais baixos
em pacientes hospitalizados com
COVID-19 do que em controles
populacionais e  esses  pacientes
apresentaram maior prevaléncia de
deficiéncia. Nenhuma relagdo causal foi
encontrada entre a deficiéncia de
vitamina D e a gravidade da COVID-19
como um desfecho combinado ou como
seus componentes separados.

Hurst et al.,
2021

527

Estudo transversal. O plasma foi
obtido de 295 pessoas
hospitalizadas com COVID-19,
93 com influenza A, e 139
sobreviventes de doencas criticas
ndo selecionadas. A 25(OH)D
total foi medida por
cromatografia liquida-
espectrometria de massa.

A deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D
estava presente na maioria dos pacientes
hospitalizados com COVID-19 ou
influenza A e se correlacionou com a
gravidade e persistiu em sobreviventes de
doencas criticas em  concentracGes
esperadas para interromper 0
metabolismo 6sseo.

Jain et
2020

al.,

154

Nivel sérico basal de 25(0OH)D
(deficiéncia < 20 ng/mL) de 154
pacientes adultos (30- 60 anos)
hospitalizados com COVID-19.

Associacdo  significativa entre a
deficiéncia de 25(OH)D (< 20 ng/mL) e
maior gravidade da doenca (P < 0,001) e
maiores concentragdes de interleucina 6.

Jevalikar et
al., 2020.

410

Nivel sérico basal de 25(0OH)D
(deficiéncia < 20 ng/mL) de 410
pacientes hospitalizados com
COVID-19.

N&o houve associacdo entre os desfechos
avaliados  (gravidade da doenga,
necessidade de oxigénio, admissdo em
UTI, desenvolvimento de lesdo renal
aguda, marcadores inflamatdrios e
mortalidade) e 0 nivel basal de
25(0OH)D.

Karahan;
Katkat, 2021.

149

Nivel sérico basal de 25(0OH)D
(normal > 30 ng/mL,
insuficiéncia 21 a 29 ng/mL e
deficiéncia < 20 ng/mL) de 149
adultos  hospitalizados  com
COVID-19 de moderado a grave-
critico.

Nivel sérico de 25(0OH)D foi
independentemente associado a
mortalidade por COVID-19.

Ling et al,

2020.

986

Nivel sérico basal de 25(0OH)D e
terapia com altas doses de
colecalciferol 986  pacientes
adultos  hospitalizados  com
COVID-19.

Pacientes que receberam terapia com
altas doses de colecalciferol
apresentaram menor risco de morte.
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Ensaio clinico randomizado,
duplo-cego e controlado por

Nossa analise indicou que a 25(0OH)D
oral foi capaz de corrigir a

inflamatérios e status de vitamina
D foram registrados para cada
paciente. Todos os participantes
tinham dados sobre o status de
25-hidroxivitamina D nos
Gltimos 6 meses antes da infecgdo
por COVID-19.

106 | placebo. Um total de 106 | deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D
Maghbooli et pacientes hospitalizados que | em pacientes com COVID-19, o que
al., 2021 apresentavam uma concentracdo | resultou em melhora da funcdo
circulante de 25(OH)D <30 | imunoldgica ao aumentar a porcentagem
ng/mL foram incluidos neste | de linfdcitos no sangue.
estudo. Dentro de 30 e 60 dias,
76,4% (26 de 34) e 100% (24 de
24) dos pacientes que receberam
25(0H)D tiveram uma
concentragdo  suficiente  de
25(0OH)D circulante , enquanto
<12,5% dos os pacientes do
grupo placebo apresentaram
concentragdo  suficiente  de
25(0OH)D3 circulante durante os
2 meses de acompanhamento.
240 240 pacientes adultos e idosos | A suplementagdo com vitamina D néo
Murai et al., hospitalizados com COVID-19 | reduziu o tempo de internacdo, a
2021. moderado a grave receberam | mortalidade, a admissdo em unidade de
suplementacdo dose Unica de | terapia intensiva nem o uso/tempo de
vitamina D3 (200.000 Ul) ou | ventilacdo mecénica.
placebo.
Rodriguez et | 154 Estudo observacional e | A idade e a concentracdo de vitamina D
al., 2021 retrospectivo no qual foram | mostraram-se como possiveis preditores
incluidos 154 pacientes | de mortalidade em pacientes com
diagnosticados com COVID-19, [ COVID-19, podendo ser considerados
dos quais 111 sobreviveram e 43 | como fatores independentes para o risco
morreram. Em  todos foi | de mortalidade por essa doenca. No
determinada a concentracdo de | entanto, estudos complementares s&o
vitamina D. necessarios para avaliar a interacdo de
outras varidveis associadas a regulacéo
da vitamina D.
Sabico et al.,, 69 | 69 pacientes (20-75 anos) | Menor tempo de recuperacdo do grupo
2021. hospitalizados com COVID-19 | suplementado (5000 Ul) para tosse (P =
leve ou moderado receberam | 0,007) e para ageusia (P = 0,035) em
suplementacdo por 14 dias com | comparagdo ao grupo controle.
vitamina D3 (5000 Ul) ou
suplementacéo padrdo de
vitamina D3 (1000 Ul — grupo
controle).
Unsal et al., |56 Dados sobre caracteristicas | Casos com niveis mais baixos de
2021 clinicas, pardmetros | vitamina D apresentaram marcadores

inflamatérios aumentados e resultados
clinicos piores do que pacientes com
niveis mais elevados de vitamina D. Este
estudo sugere que o status de vitamina D
pode ser usado como fator prognéstico
em pacientes com COVID-19, e a
suplementacdo de vitamina D pode ser
recomendada para melhorar os resultados
clinicos na infecgdo por COVID-19.

Fonte: Elaborado pelos autores (2023).
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Estudos clinicos e observacionais tém sido feitos para explicar os mecanismos de
protecdo da vitamina D em infecgOes virais. Todos os estudos incluidos nesta revisdo,
conforme ilustrado na Tabela 2, encontraram valores reduzidos de vitamina D em paci-
entes com COVID-19 grave, evidenciando associacédo entre a hipovitaminose D e a pro-
gressao de sintomas gerais e pulmonares. A deficiéncia de vitamina D tem sido associada
a reducdo da fungdo imunoldgica que pode levar a infeccdo viral, varios estudos mostra-
ram que a deficiéncia de vitamina D esta associada a um progndéstico ruim na COVID-
19. O estudo realizado por Atanasovska et al. (2021) mostrou taxa de mortalidade de
pacientes internados com COVID-19 maior no grupo de pacientes com dosagem de vita-
mina D abaixo de 30 ng/mL quando comparada a taxa de mortalidade do grupo suficiente
de vitamina D definida por 25(OH)D > 30 ng/mL. O estudo observacional e retrospectivo
realizado por Rodriguez et al. (2022) observou que a idade e as concentragcdes mais baixas
de vitamina D foram associadas a um maior risco de mortalidade por COVID-19.

A principal causa de deficiéncia de vitamina D € a exposi¢do insuficiente a luz
solar, com também alguma dependéncia do indice metabdlico basal, historico de taba-
gismo, pele escura, doencas comorbidas, como doencas renais e hepaticas e envelheci-
mento (ALSAFAR et al., 2021). Tais fatores, também sdo critérios de risco conhecidos
para COVID-19 (BYCHININ et al., 2022).

Diferentes estudos observacionais mostraram uma diminuicdo da gravidade da
COVID-19 em pacientes sem deficiéncia de vitamina D, no entanto, também existem
evidéncias contraditorias. Um estudo retrospectivo em pacientes com COVID-19 mostrou
associacao independente entre niveis de 25(OH)D >30 ng/mL e diminui¢do do risco de
mortalidade por COVID-19 (DE SMET et al., 2021). Um estudo transversal realizado por
Hurst et al. (2021) demonstrou que a deficiéncia de vitamina D é comum em pacientes
hospitalizados com COVID-19 ou outras infec¢fes virais como influenza A e concluiu
que baixas concentragdes de 25(OH)D livre podem reduzir a resposta antimicrobiana e
anti-inflamatéria. Comparativamente a esses achados, o trabalho conduzido por Hernan-
déz et al. (2021) ndo encontrou relacdo entre os niveis séricos de 25(OH)D e os parame-
tros de gravidade da COVID-19, tais como internacdo na UTI, necessidade de ventilacéo
mecénica ou mortalidade.

Golabi et al. (2021) em um estudo transversal concluiram que, embora as concen-
tracdes séricas de 25(OH)D em pacientes infectados tenham sido estatisticamente seme-

Ihantes, o papel da vitamina D na gravidade da COVID-19 foi marginalmente
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significativo. Embora alguns estudos tenham revelado uma associagdo independente en-
tre a suficiéncia de vitamina D definida por soro 25(OH)D >30 ng/mL e diminui¢do do
risco de mortalidade por COVID-19 alguns dos estudos incluidos nesta revisao nao en-
contraram relacdo causal entre a deficiéncia de vitamina D e a gravidade da COVID-19
como um desfecho.

O papel potencial da vitamina D na modulacdo da resposta imune e 0 mecanismo
acionado pelo SARS-CoV-2 também foram discutidos em poucos estudos. Os mecanis-
mos de protecdo, conferidos a vitamina D, vao desde a manutencdo da integridade da
barreira fisica até ao aumento da resposta imune inata durante a fase virémica inicial e
modulagédo da imunidade adaptativa, podendo, assim, afetar a resposta a infeccdes respi-
ratorias, incluindo a COVID-19 (BISHOP et al., 2023).

3.1 Efeitos Imunomoduladores, Antioxidantes, Anti-Inflamatoérios e Antivirais da
Vitamina D: Potencialmente Uteis na Infeccdo por COVID-19

A vitamina D atua por meio de multiplos mecanismos, como um supressor da
imunidade adaptativa, na regulacdo da imunidade das células T, diminuicdo de citocinas
pré-inflamatorias como fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), interleucinas (ILs) (IL-8,
TNF-a, etc), e aumento de ILs anti-inflamatorias (citocinas) (IL-4, IL-10, IL-5). Os re-
ceptores de vitamina D (VDR) sdo amplamente expressos nas células imunes, dentre mo-
nocitos, macrofagos, células dendriticas, células NK e linfécitos T e B, estando em maior
concentracdo nas células imaturas do timo e nos linfcitos CD8 maduros (CARPAG-
NANO et al., 2021).

A resposta imune mediada pelas células T helper (Th1) é suprimida pela vitamina
D ao inibir a producdo das citocinas inflamatorias IL-2 e interferon-gama. Ainda, a VD
induz células T reguladoras que previnem a resposta inflamatoria e suprimem as células
Th17 que secretam IL-17, envolvidas em doencas autoimunes (BAXTER et al., 2022). O
estimulo a apoptose e proliferacdo de células B, inibicdo de células plasmaticas, e a se-
crecdo de imunoglobulinas também contribuem para seu papel imunomodulador (CAS-
TILLO et al., 2020).

Estudos que analisaram a expresséo génica, revelaram que a vitamina D se liga ao
seu receptor e pode afetar duas vias distintas: inibe a expressao de citocinas pro-inflama-
torias que interferem na via de sinalizacdo NF xB (fator nuclear kappa b) induzida por

TNF e inicia a expressao de genes estimuladores de interferon deputados a resposta
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antiviral ativando a via de sinalizag&o Jak-STAT induzida por interferon-alfa (DE SMET
etal., 2021).

A vitamina D também modula a resposta imune inata atraves da producéo de va-
rios peptideos antimicrobianos, como defensinas e catelicidinas, que possuem proprieda-
des antibacterianas, antivirais e antifangicas, bem como uma modulagdo da imunidade
celular (GOLABI et al., 2021). O LL37, um peptideo de catelicidina humana, possui pro-
priedade antimicrobiana contra dsRNA viral por modelar a expressdo de receptores do
tipo toll (TLRs) que, por sua vez, regulam a expressdo de VDR, aumentando a producgéo
de catelicidina, com isso a defesa antimicrobiana efetiva € uma acdo complexa e interde-
pendente, tendo no centro de tudo a vitamina D (HURST et al., 2021).

Na COVID-19, o virus adentra o epitélio respiratorio através de receptores espe-
cificos, causando danos celulares, teciduais e gerando respostas inflamatérias (CHARO-
ENNGAM et al., 2021). Inicialmente, 0 SARS-CoV-2 se liga ao receptor ACE2 (enzima
conversora da angiotensina 1) que estd presente na maioria das células pulmonares, in-
cluindo células epiteliais, células alveolares, células endoteliais vasculares e macréfagos,
e logo apos, invade a célula humana por endocitose. O virus se liga ao receptor da célula
hospedeira pela glicoproteina spike que, uma vez dentro da célula, se divide em S1 e S2
(CHAROENNGAM et al., 2021). A proteina S1 regula o alcance do virus-hospedeiro,
enguanto o S2 ajuda na fusdo da membrana celular do virus com a ajuda de dois dominios:
HR1 e HR2. Pacientes com COVID-19 grave tém niveis elevados de componentes da
inflamacéo como interleucinas IL-2, IL-7, IL-10 e TNF (fator de necrose tumoral) (MA-
GHBOOLI et al., 2021).

A vitamina D é um regulador chave do sistema renina-angiotensina que € explo-
rado pelo SARS-CoV-2 para entrar nas células hospedeiras. A lesdo pulmonar ocorre
devido as respostas exageradas mediadas pela angiotensina |1, vasoconstri¢do sistémica
e aumento da pressao arterial. A COVID-19 ocasiona 0 aumento na expressdo da ACE2,
0 que resulta no acimulo excessivo de angiotensina Il, podendo levar a sindrome respi-
ratoria aguda grave, miocardite ou lesdo cardiaca, dificultando o atendimento de pacientes
com COVID-19. Apds ser ativada nos pulmdes, a vitamina D suprime a fibrose pulmonar
ao regular os niveis de citocinas pré-inflamatorias, principalmente a IL-1 beta que age

como protetora contra a pneumonia intersticial (UNSAL et al., 2021).
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3.2 Suplementacéo de Vitamina D

No inicio da pandemia por SARS-COV-2 foi proposto o uso de vitamina D como
terapia adjuvante para COVID-19, em razao de seus conhecidos efeitos positivos na imu-
nidade inata e adaptativa, producdo estimulada de citocinas anti-inflamatorias, proprieda-
des antivirais e regulacdo negativa de moléculas pro-inflamatdrias, assim como seu papel
protetor em danos pulmonares graves (BYCHININ et al., 2022).

Embora muitos estudos tenham mostrado a suplementagédo de vitamina D como
fator para reduzir a gravidade da doenca e obter uma recuperacao mais rapida, sugerindo
0 uso da dosagem de 25(OH)D como fator prognostico em pacientes com COVID-19, um
grande estudo ndo mostrou nenhum beneficio adicional com a suplementagao de vitamina
D (MURAI et al., 2021). Em um estudo de grande escala na india, 410 pacientes com
COVID-19 foram analisados e observou-se que a gravidade da infec¢do por COVID-19
e a necessidade de oxigénio ndo foi afetada pelo nivel sérico basal de vitamina D (25-
hidroxivitamina D), mas pela suplementacdo com altas doses de vitamina D (JEVA-
LIKAR et al. 2020).

Comparativamente a estes achados, o estudo piloto de centro Unico, duplo-cego,
randomizado e controlado por placebo, realizado por Bychinin et al. (2022), ndo encon-
trou reducdo da mortalidade. Os pacientes incluidos neste estudo foram aleatoriamente
designados para receber uma dose oral semanal de 60.000 Ul de vitamina D3 seguida por
doses diarias de manutencdo de 5.000 Ul ou placebo. A suplementacdo de vitamina D3,
em comparagdo com o placebo, aumentou significativamente a contagem de linfécitos,
demonstrando que a linfopenia esta bastante associada ao grau de deficiéncia de vitamina,
mas nao se traduziu em reducdo da mortalidade na Unidade Terapia Intensiva (BYCHI-
NIN et al., 2022).

Durante a pandemia, a alta incidéncia de linfopenia em pacientes com COVID-
19 foi bastante relatada. Alguns estudos que analisaram a porcentagem de linfécitos e o0s
niveis de vitamina D no soro dos pacientes, mostraram que pacientes com dosagem de
vitamina D inferior a 20 ng/mL tiveram menor contagem de linfécitos comparado a outros
pacientes, o que pode estar relacionado com o efeito imunomodulador da vitamina D. Em
pacientes com COVID-19, a linfopenia pode ser observada por varios motivos, dentre
eles 0 aumento da expressdao do ACE2 por linfécitos tornando-os alvo do virus SARS-
CoV-2. Também, citocinas pro-inflamatdrias, TNF-a e IL-6, e niveis elevados de &cido

latico interferem na proliferagdo de linfocitos (UNSAL et al., 2021).
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Unsal et al. (2021) realizaram um estudo retrospectivo, onde avaliaram o status
de vitamina D nos ultimos 6 meses antes da infecgdo por COVID-19 nos pacientes, a fim
de minimizar a influéncia da exposic¢éo a luz solar ou outros fatores que possam afetar os
niveis da vitamina e concluiram que, pacientes com prévia suplementacédo de vitamina D
apresentaram menor incidéncia de pneumonia. Entretanto, os pacientes com baixo nivel
de vitamina D necessitaram de maior suporte ventilatorio.

Baxter et al. (2022) demonstraram em estudo longitudinal de sobreviventes de
COVID-19 uma associacdo importante entre sexo, indice de massa corporea e gravidade
da doenga para deficiéncia de 25-hidroxivitamina D durante os estagios agudos da infec-
¢do, mas ndo esta claro se os esforcos de suplementacao influenciariam os resultados a
longo prazo, como o desenvolvimento de sequelas pos-agudas de COVID-19.

O estudo clinico piloto multicéntrico, randomizado, controlado por placebo e du-
plo-cego com 106 pacientes, conduzido por Maghbooli et al. (2021) associou o trata-
mento com 25-hidroxivitamina D (calcidiol) a uma reducdo no marcador da relacéo entre
neutrofilos e linfocitos no sangue da gravidade da doenca em pacientes hospitalizados
com COVID-19. A andlise indicou que a 25(OH)D oral foi capaz de corrigir a deficién-
cia/insuficiéncia de vitamina D em pacientes com COVID-19, o que resultou em melhora
da funcdo imunoldgica ao aumentar a porcentagem de linfocitos no sangue.

O papel da vitamina D também foi explorado para influenza A H5N1 e houve um
melhor progndstico e resultado em muitas infec¢bes do trato respiratério, como pneumo-
nia e hiperproducéo de citocinas. Em estudos, o pre-tratamento com vitamina D reduziu
a permeabilidade pulmonar e, consequentemente, 0 comprometimento pela modulagéo
do sistema hemodinamico associado ao sistema renina-angiotensina-aldosterona e a ex-
pressdo da enzima conversora de angiotensina Il (ACE2) nos pulmdes (BYCHININ et
al., 2022)

A vitamina D auxilia na preservacao da integridade da juncéo intercelular epite-
lial, melhorando, consequentemente, a defesa da mucosa do hospedeiro contra a invaséo
de patdgenos. Regulando negativamente a sinalizacdo pré-inflamatoria precoce, a
1,25(0OH)2D3 suprime 0 meio de citocinas alterado por patdgenos virais ou bacterianos,
0 que é observado em pacientes com COVID-19, reduzindo o risco de extensos danos nos
tecidos devido a inflamagdo causada pelo virus SARS-CoV-2 (BAXTER et al., 2022).

O estudo randomizado controlado duplo-cego realizado por Bishop et al. (2022)

investigou 0 aumento sérico de 25-hidroxivitamina D (25D) com calcifediol de liberagdo
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prolongada (CLP) no tempo até a resolucdo dos sintomas em pacientes com COVID-19
leve a moderado. Pacientes ambulatoriais com COVID-19 receberam CLP oral (300 mcg
nos dias 1-3 e 60 mcg nos dias 4-27) ou placebo. Os sintomas foram auto relatados dia-
riamente. Os sintomas foram resolvidos em ambos 0s grupos de tratamento de forma se-
melhante ao final do estudo. Preocupagdes de seguranca, incluindo hipercalcemia, esta-
vam ausentes com o tratamento. O CLP elevou com seguranga a 25D sérica para >50
ng/mL em pacientes ambulatoriais com COVID-19, possivelmente acelerando a resolu-
¢do dos sintomas respiratorios e mitigando o risco de pneumonia.

Diante destes achados, o status de vitamina D pode ser Util como fator prognéstico
em pacientes com COVID-19 e a suplementacdo de vitamina D pode ser recomendada
para melhorar os resultados clinicos na infec¢do por SARS-CoV-2. No entanto, ainda ndo
sabemos a via (oral, 1V, IM, SC), dosagem, frequéncia e seguranca da vitamina D em
pacientes infectados com COVID-19, especialmente quando varios fatores podem con-
fundir a relacéo entre vitamina D e desfecho da doenca. Especialistas também publicaram
orientacdes sobre suplementacdo de vitamina D para a prevencdo da COVID-19. No en-
tanto, as orientagcdes ndo foram baseadas em uma revisdo sistematica, nem em uma sintese
rigorosa das evidéncias. A diretriz do NICE (National Institute for Health and Care Ex-
cellence) recomendou a suplementacdo de vitamina D em uma dose diéria de 400 Ul
durante a pandemia por SARS-CoV-2. Além disso, uma declaracao conjunta, emitida pela
Endocrine Society, American Society for Bone and Mineral Research (ASBMR), Ame-
rican Association of Clinical Endocrinologists (AACE), European Calcified Tissue Soci-
ety (ECTS) e National Osteoporosis Foundation (NOF), recomendou uma dose diaria de
400-1000 Ul de vitamina D na pandemia de COVID-19, especialmente durante o isola-
mento domiciliar para protecao éssea (BASSATNE et al., 2021).

A dose de 50 ng/mL protege contra infec¢des respiratdrias virais, especialmente
em idosos, pardos e obesos, conforme relatado por Alsafar et al. (2021). Alguns estudos
recomendam que pacientes potencialmente com risco de contrairem influenza e/ou CO-
VID-19 seriam beneficiados se levassem rapidamente a concentragéo de 25-hidroxivita-
mina D ingerindo 10.000 Ul/dia de colecalciferol (vitamina D3) durante varias semanas,
seguido, posteriormente, de 5.000 Ul/dia. Com essa abordagem, as concentracfes de 25-
hidroxivitamina D aumentariam para mais de 40 - 60 ng/mL e, consequentemente dimi-
nuiria o risco de contrair COVID-19 e a gravidade da doenca (CHAROENNGAM et al.,
2021).
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Problemas de seguranga com suplementos de vitamina D quase nunca foram rela-
tados e ocorrem em doses mais altas, tomadas por um periodo prolongado. Vérios estudos
relataram a excelente tolerabilidade de doses de até 100 mg/dia, com uma reviséo afir-
mando a seguranca de até 250 mg por dia (ATANASOVSKA et al., 2021).

Alguns dos sintomas mais frequentemente observados de hipervitaminose D séo
vomitos recorrentes, dor abdominal, polidipsia, polidria, confusdo e apatia. De acordo
com a Endocrine Society e o Institute of Medicine (IOM), a toxicidade aguda por vita-
mina D é uma condicdo bastante rara. Valores superiores a 150 ng/mL de 25(OH)D ja
dao sinais de alerta para possiveis efeitos a satide podendo causar hipercalcemia. O con-
sumo a longo prazo de vitamina D de mais de 40.000 Ul diéria pode ocasionar hipercal-
cemia em pessoas saudaveis. A suplementacdo de longo prazo com doses de vitamina D3
variando de 5.000 a 50.000 Ul/dia é considerada segura. Tendo como exemplo um estudo
relacionado com os efeitos de toxicidade onde Holick et al. (2012) relataram que adultos
saudaveis ingerindo 50.000 Ul (o equivalente a aproximadamente 3.300 Ul diérias) de
vitamina D uma vez a cada 2 semanas durante 6 anos mantiveram seus niveis de vitamina
D entre 40 e 60 ng/mL sem sinais de toxicidade. Por fim, esse estudo demonstrou que a
vitamina D é, possivelmente, uma das vitaminas lipossolUveis menos toxicas para os seres
humanos (HOLICK et al. 2012).

O conhecimento acerca do papel da hipovitaminose D e sua suplementacdo em
infeccdes e inflamacdes € limitado. Ainda nédo esta claro o grau de deficiéncia de vitamina
D que pode ter efeito prejudicial na regulagdo imunoldgica e inflamatoria. Na osteoma-
lacia e no raquitismo por deficiéncia de vitamina D, por exemplo, as concentracGes séri-
cas de 25(OH)D quase sempre estdo inferiores a 12 ng/mL e frequentemente indetecta-
veis. E de extrema importancia o reconhecimento da 25(OH)D sérica como marcador dos
estoques de vitamina D, porém, ndo como uma medida funcional da acdo da
1,25(0H)2D3 (HURST et al., 2021).

A deficiéncia de vitamina D é mais comum durante o inverno. Em relacéo a loca-
lizacdo geografica, estudos ecolégicos demonstram que latitudes mais altas e invernos
extremamente frios estdo ligados a um aumento na taxa de mortalidade em pessoas infec-
tadas pelo SARS-CoV-2. Em contrapartida, paises do extremo norte que possuem um
programa de fortificacdo de vitamina D patrocinado pelo governo parecem estar se saindo
com éxito na questdo do processo de doenga e mortes por COVID-19 (RODRIGUEZ et
al., 2021).
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4, CONSIDERA(;@ES FINAIS

O nosso estudo apresenta algumas limitagcdes, a maioria das evidéncias disponi-
veis até 0 momento sao provenientes de estudos observacionais, que apresentam dificul-
dades em relacdo ao controle de variaveis e estabelecimento de relac6es causais definiti-
vas. A falta de uniformidade na populacédo de estudo, metodologias de dosagens de vita-
mina D utilizadas também torna dificil comparar e generalizar os resultados encontrados
em diferentes pesquisas. Estudos futuros devem buscar padronizar essas caracteristicas
para obter conclusfes mais consistentes.

Além disso, diversos fatores podem influenciar os niveis de vitamina D e a gravi-
dade da COVID-19, como idade, comorbidades e condigbes socioeconémicas. E impor-
tante que estudos futuros levem em consideracdo essas variaveis e realizem analises es-
tatisticas adequadas para controla-las.

Embora as evidéncias disponiveis até 0 momento conduzam a uma tendéncia de
associagao entre baixos niveis séricos de vitamina D e a COVID-19 e indiquem possivel
efeito protetor da vitamina D nas internacdes em UTI relacionadas a doenca causada por
Sars CoV-2, ainda s&o necessarios estudos clinicos controlados bem desenhados com ca-
racteristicas uniformes da populacéo de estudo, metodologia e dosagem uniforme de me-
dicamentos para determinar a eficacia do tratamento com vitamina D em pacientes com
COVID-19 e outras infeccbes do trato respiratorio superior. Novos estudos devem ser
cuidadosamente planejados, com grupos de tratamento e controle bem definidos, além de
acompanhamento rigoroso dos participantes. Além disso, é necessario avaliar a seguranca
das dosagens de vitamina D utilizadas para evitar possiveis efeitos adversos.

Pesquisas futuras devem se concentrar na identificacdo de grupos de risco que
possam se beneficiar particularmente da suplementacao de vitamina D, como idosos, pes-
soas com deficiéncia de vitamina D pré-existente e profissionais de salde expostos ao
virus. Além de investigar a eficacia da vitamina D como tratamento adicional ou profila-
tico, estudos futuros devem aprofundar a compreenséo dos mecanismos de a¢cdo imuno-
moduladora da vitamina D em infec¢es virais, a fim de fundamentar as recomendag0es
clinicas. A realizacdo de estudos multicéntricos e a colaboracéao entre diferentes institui-
cOes e paises podem fornecer amostras maiores e mais representativas, aumentando a

validade externa dos resultados obtidos.
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