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“Deus nao poderia inspirar em mim desejos
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(Santa Teresa do Menino Jesus)



RESUMO

O SARS-CoV-2, um virus pertencente a classe do [-coronavirus, é
responsavel pela pandemia atual de Covid-19 e esta envolvendo a ciéncia mundial
em busca de tratamentos e profilaxia eficazes. O sistema imune inato € prejudicado
com a deficiéncia da Vitamina D, sendo assim, predispfe pacientes infectados com
infeccdes virais, como o0 Covid-19. A suplementacéo da vitamina D surge como uma
alternativa adjuvante no tratamento do Covid-19. Dessa forma, nessa revisao foram
analisados 764 artigos inicialmente nas bases de dados: PubMed e Science direct,
foram utilizados durante as pesquisas os descritores: “Covid-19” AND *Vitamin D
supplementation”. Ap6s avaliacdo dos titulos, foram analisados 151 artigos e em
seguida os resumos e texto completo dos artigos, restando 3 estudos. Os estudos
divergiram com relacdo a dose, tipo de formulagcdo e numero de pacientes, no
entanto todos apresentaram desfechos favoraveis nos pacientes que foram
suplementados com vitamina D, como uma menor permanéncia em UTI de
pacientes infectados com Covid-19. Os trabalhos incluidos revisados, mostraram
evidéncias de que a vitamina D pode ser uma terapéutica eficaz como adjuvante no

tratamento do Covid-19, apesar das limitacGes apresentadas em cada estudo.

Palavras-Chave: COVID-19; Suplementacéo da vitamina D; coronavirus.



ABSTRACT

SARS-CoV-2, a virus belonging to the class of B-coronavirus, is responsible
for the current pandemic of Covid-19 and is involving world science in search of
effective treatments and prophylaxis. The innate immune system is impaired by
Vitamin D deficiency, thus predisposing patients infected with viral infections, such as
Covid-19. Vitamin D supplementation appears as an adjuvant alternative in the
treatment of Covid-19. Thus, in this review, 764 articles were initially analyzed in the
databases: PubMed and Science direct, during the research the descriptors were
used: “Covid-19” AND “Vitamin D supplementation”. After evaluating the titles, 151
articles were analyzed and then the abstracts and full text of the articles, leaving 3
studies. The studies differed in relation to dose, type of formulation and number of
patients, however, all presented favorable outcomes in patients who were
supplemented with vitamin D, such as a shorter ICU stay for patients infected with
Covid-19. The revised included papers showed evidence that vitamin D can be an
effective therapy as an adjunct to the treatment of Covid-19, despite the limitations

presented in each study.

Keywords: COVID-19; Vitamin D supplementation; Coronavirus
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1. INTRODUCAO

Desde o inicio do século XXI, o coronavirus cruza a barreira das espécies,
destacando-se 0 coronavirus causador da sindrome respiratéria aguda grave
(SARS-CoV) e o coronavirus responsavel pela sindrome respiratoria do Oriente
Médio (MERS-CoV) (ZAKI et al. 2012).

O coronavirus em foco é o SARS-CoV-2, causador da sindrome respiratoria
aguda grave 2 e pertencente ao género do [B-coronavirus. Foi descoberto em
dezembro de 2019 em Wuhan, Provincia de Hubei na China, como causador da
doenca infecciosa: Covid-19 (do inglés Coronavirus Disease 2019). Esse virus foi
sequenciado e isolado em janeiro de 2020 e vem causando grandes impactos
socioeconémicos, principalmente, na saude mundial (MACHHI JATIN et al. 2020).

Atualmente, segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) foram
diagnosticados mais de 52 milhdes de casos em todo o mundo, com mais de 1,3
milhdes de mortes. No Brasil ja sdo mais de 5 milhdes de casos confirmados e de
160 mil 6bitos por Covid-19 no periodo de marco a novembro (OMS, 2020).

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 0 meio (TORTORICI et al, 2019). A glicoproteina S compreende duas
subunidades funcionais responséaveis pela ligacdo ao receptor da célula hospedeira
(subunidade S1) e a fusdo do virus e membranas celulares (subunidade S2)
(ARBOLEDA et al. 2020).

O alvo principal do virus para atingir as células pulmonares epiteliais é 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 o HCoV-NL63, 0 SARS-CoV e 0 SARS-CoV-2. Por se ligar ao
receptor da ECA2, o0 SARS-CoV-2, causa lesBes pulmonares e pneumonias. Além
disso, esse receptor € uma enzima importante para a regulacdo do Sistema Renina-
Angiotensina-Aldosterona (S-RAA), responsavel pela regulacéo arterial e o equilibrio
vascular (ADAVI et al, 2020).

Os sintomas mais comuns que acometem o paciente infectado pelo SARS-
CoV-2 séo: diarreia, perda de apetite, febre, sintomas no trato respiratério como falta

de ar, espirros e dor de garganta. Aléem disso, ocorre um comprometimento das
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citocinas inflamatorias, e em casos mais graves sucede a condicdo conhecida por
tempestade de citocinas, podendo ser fatal dentro de grupos de riscos, que é
apontada como uma das causas da sindrome respiratdria alguns casos de Covid-19
(MARDANI et al 2020).

Como alternativa para minimizar a infeccéo viral, tem-se o isolamento social
de populacbes. Para o tratamento estdo sendo utilizados antivirais de amplo
espectro, e medicamentos para alivio clinico de sintomas inflamatérios agudos.
Soma-se ainda, o esforco das industrias farmacéuticas em busca de uma vacina
segura e eficaz (ARBOLEDA et al. 2020).

Nesse contexto, surge a vitamina D como uma alternativa para o tratamento
adjuvante da Covid-19. A vitamina D, € um hormdnio esteroide lipossoluvel que esta
presente em fontes alimentares como peixes, figados e ovos, sendo metabolizada
de duas formas: vitamina D2 (ergocalciferol) e vitamina D3 (colecalciferol). A
vitamina D3 apresenta uma meia vida maior que a vitamina D2 e, portanto, esta
presente em maior concentracao na circulacdo sanguinea. Sua forma ativa é o 1,25
dihidroxicolecalciferol (25-OH2-D), que vai se ligar ao receptor de vitamina D (VDR)
(RHODES et al. 2020).

O complexo formado pela Vitamina D e o seu receptor é translocado para o
ndcleo 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 regibes promotoras de genes.
Sendo assim, a expressao pode ser ativada ou reprimida, permitindo portanto a
homeostase de varios 6rgaos do corpo, e dessa maneira controlando as respostas
inflamatérias e imunes (RHODES et al. 2020).

A vitamina D é conhecida por sua importante funcdo no metabolismo 6sseo,
promovendo a absorcao de calcio e fosfato, ativacdo de osteoclastos e calcificacédo
O0ssea. Além disso, os efeitos da vitamina D na fung¢do imunolégica incluem:
aumento da quimiotaxia e fagocitose, regulacdo da producdo de anticorpos em
células B, inibicdo de interleucina (IL)-2, interferon-gama (IFN), fator de necrose
tumoral (TNF-a), interleucinas 9 e 22 (IL-9 e IL-22) , e aumento das interleucinas
3,4,5,10 (BRADLEY, et al. 2020).

E valido salientar, que baixas concentracdes de vitamina D est&o diretamente
relacionadas ao aumento da concentracdo de citocinas inflamatérias em pacientes

idosos, fumantes, obesos e com doengas cronicas nédo-transmissiveis (DCNT) como


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0168170220310558#!
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Rhodes%2C+J+M
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Rhodes%2C+J+M
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bradley%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32837896
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diabetes e hipertenséo, causando portanto um maior risco de mortalidade (RHODES
et al . 2020).

O receptor de vitamina D (VDR) pode ser expresso por todas as classes de
leucécitos, sendo importante para reduzir os riscos de infecgcdo, em casos mais
amenos e até em casos mais graves do Covid-19. As células T regulatérias (Tregs)
participam do processo de defesa do organismo contra infec¢des virais e estdo em
guantidades reduzidas em pacientes com Covid-19, e podem ter suas
concentracbes aumentadas por suplementacdo de vitamina D. Sendo assim, a
vitamina D pode ser capaz de reduzir os riscos de infeccdo e de mortalidade em
casos mais leves de Covid-19, que se deve a trés mecanismos: regulacdo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, imunidade celular inata e adaptativa e
barreiras fisicas (ARBOLEDA et al. 2020).

Soma-se ainda, o receptor ECA2 que é regulado pela atividade de vitamina D,
e funciona como um potente regulador endécrino de maneira negativa do S-RAA.
Estudos confrontam evidéncias clinicas e epidemioldgicas, em que baixos niveis de
vitamina D sérica estdo diretamente relacionados com o aumento da atividade de S-
RAA, maior atividade de renina plasmatica e valores aumentados de pressao
arterial. Os efeitos da vitamina D no sistema Renina-angiotensina, sobre o receptor
ECA2 poderia entdo contribuir com a restricdo do SARS-CoV-2 (ARBOLEDA et al.
2020).

Outro efeito importante da vitamina D pode ser minimizar a tempestade de
citocinas, através do seu efeito imunomodulatério e anti-inflamatorio. Soma-se
também o efeito da vitamina D de estabilizar barreiras fisicas, que sédo células
fortemente unidas, que evitam a invasdo do virus a tecidos sensiveis, isso ocorre
pelo fato da manutencdo de juncdes funcionais apertadas, juncdes de lacunas e
juncdes aderentes, que mesmo o virus alterando, a vitamina D tem como funcao
manter essa integridade (WU et al. 2018).

Em pessoas saudaveis a recomendagéao de vitamina D é entre 5 e 20 ug (200
a 800 Ul). J& em pacientes com diagnostico de Covid-19 tem sido proposta a
suplementacdo dessa vitamina minimizar o agravamento da doenca (RHODES et al.
2020). Nessa proporgcdo, com o foco no SARS-CoV-2 e a suplementagcdo da
vitamina D, estudos ainda estdo quantificando qual a suplementacdo ideal em
pacientes infectados, e essa revisdo pretende elucidar a utilidade da terapia com

vitamina D no Covid-19.


https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Rhodes%2C+J+M
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Rhodes%2C+J+M
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Rhodes%2C+J+M
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2. OBJETIVOS

O presente estudo teve como objetivo, por meio de uma revisao da literatura,
avaliar a suplementacédo da vitamina D como adjuvante no tratamento de pacientes

com Covid-19.
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3. MATERIAL E METODOS

A pesquisa foi executada na literatura nos meses de outubro a novembro de
2020, sendo empregadas as seguintes bases de dados: PubMed e Science Direct.
Como chave de busca foram utilizados os seguintes descritores: “Covid-19” AND
“vitamin D suplemmentattion”. Os artigos inicialmente obtidos passaram por uma
avaliacdo de titulo, resumo e texto completo para serem incluidos no estudo. Foram
incluidos artigos que avaliaram a suplementacdo de vitamina D em pacientes
diagnosticados com Covid-19, sendo excluidos estudos em modelos animais e in

vitro, revisdo sistematica, editoriais e conferéncias.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A pesquisa realizada teve como resultado inicial o total de 764 artigos
cientificos potencialmente elegiveis, sendo 308 deles do PubMed e 456 do Science
direct. ApGs analise de titulos e resumos 744 artigos foram excluidos, pois se
tratavam de estudos in vitro, artigos de revisdo ou que nao realizaram a
suplementacdo com a vitamina D. Para leitura na integra, 20 artigos foram
selecionados e apenas 3 artigos atenderam a todos os critérios de inclusédo (Figura
1).

Figura 1 - Fluxograma dos artigos encontrados na pesquisa com o0s descritores,
artigos selecionados ap0és leitura de titulo e resumo, artigos incluidos no trabalho e

artigos descartados ap0s leitura integral.

Soience Direct Publied
% n=438% = 303%
bad | Taotal (764) |
8
| 534 artizos de analize zeral I
> Fevisdes, editorizis,
E conferéncizs, capitulos (n=333)
[T}
E | 151 artizos para andlise detitalo I
=
* | Exchuidos (a= 113} I
| 38 artigos para aslise de resumo I
E | Excluidos (n=13) I
,E | 20 artigos parz anslise do texto completo I
= | Excuides @=17
=1 »

3 artigos incluidoz
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Os achados referentes ao niumero de pacientes, concentracdo da vitamina D
suplementada, forma de suplementacédo e desfechos encontrados, de acordo com
0s autores estéo descritos na Tabela 1.

E possivel observar ao avaliar a tabela 1 que os artigos diferem na dose da
suplementacao, na forma de suplementacao utilizada e no nimero de participantes
do estudo. Além disso, os 3 artigos selecionados foram conduzidos em diferentes
paises, sendo 1 da América do Norte (Estados Unidos) e 2 na Europa (Espanha e
Franca) (Figura 2).

Figura 2 - Distribuicdo dos artigos encontrados por pais.

Quantidade de artigos por pais

Franca EUA Espanha

O numero de participantes nos estudos analisados variou de 4 a 96
pacientes. O estudo com menor populacdo foi realizado apenas com 4 pacientes
hospitalizados e o estudo com maior nimero de participantes incluiu 96 pacientes
idosos residentes em uma casa de saude.

Além disso, um viés importante a ser observado € que a presenca de
comorbidades ndo foi considerada nos resultados dos estudos incluidos nesta
revisao. Dois dos pacientes que estavam no grupo que recebeu uma dose padrao de
vitamina D no estudo realizado por Ohaegbulam et al. (2020) apresentavam historico
de hipertensao e diabetes. Ja no estudo de Castillo et al. (2020), a obesidade néo foi
considerada entre os fatores de risco pela impossibilidade de afericdo do peso para
calculo do IMC.



Tabela 1 - Resumo dos achados na revisao de literatura de acordo com os autores.
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Nome do Numero de Concentracéo da Formade Desfechos Pais
. ~ N encontrados
autor pacientes suplementacéo de suplementacao
avaliados vitamina D (IU/DIA)
Castillo et al. 76 21.280 Comprimido oral Administracdo de calcifediol, pode melhorar niveis séricos da Espanha
o
2020 (118 gﬁ)s) 25(0OH)D. O calcifediol pode ter algumas vantagens em relacdo a
(Dias seguintes) vitamina D nativa, pois tem uma absorcdo intestinal perto dos
100%. Além disso entre os 50 pacientes tratados com calcifediol,
apenas 1 foi necessério internar na UTI, enquanto os 26 que nao
foram tratados, 13 necessitaram de internagdo na UTI.
Ohaegbulam 4 10.000 (Colecaliferol) Comprimido oral Altas doses de suplementagdo com vitamina D levaram a Estados
50.000 concentracbes mais elevadas de IL-6 e vitamina D, que em .
et al. 2020 . ~ PO Unidos
(Ergocalcifero) doses padrdo. As altas doses também implicou em menor
permanéncia dos pacientes nos hospitais.
A guantidade pequena de pacientes foi empecilho para analise
da pesquisa.
Annweiler et 96 80.000 Bolus oral A vitamina D3 foi associada a formas menos graves de Covid-19 Franca

al. 2020

e a uma maior taxa de sobrevivéncia. Nesse estudo também foi
observado o uso em bolus oral, mas sem resultados significativos

frente ao comprimido oral.



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S096007602030296X?via%3Dihub
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Nos artigos revisados, apenas no estudo de Ohaegbulam et al. (2020) foi
realizada a determinacao das concentracfes séricas de 25(0OH)D e encontrada uma
alta prevaléncia de deficiéncia de vitamina D. Levando em consideracao que baixos
niveis séricos de 25-hidroxivitamina D em pacientes hospitalizados com Covid-19
estdo associados a maior gravidade da doenca, seria fundamental ter essa analise
para uma melhor associacao dos resultados encontrados nos estudos.

Quanto a dose administrada nos estudos selecionados, houve a variagcdo de
2700 Ul/dia a 80.000 Ul/dia, portanto altas doses foram suplementadas diariamente.
Conforme proposto por Charoennga et al. (2020), é aconselhada a suplementacéo
de pelo menos uma dose Unica de 50.000 Ul/dia de vitamina D em todos os
pacientes admitidos em hospital com Covid-19, ja que grande parcela da populagéo
adulta possui deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D (niveis de 25(OH)D <20
ng/mL em 40% dos adultos e, aproximadamente, 60% <30 ng/mL). Sendo assim,
essa recomendacdo visa a manutencdo dos niveis séricos de 25(0OH)D em pelo
menos 30 ng/mL e, de preferéncia, a 40-60 ng/mL para alcancar os beneficios da
vitamina D na imunomodulacao.

Um ensaio clinico randomizado realizado por Loeb et al. (2019) no Vietna
com 1300 criancas e adolescentes entre 3 e 17 anos, buscou avaliar a eficacia da
suplementacao de vitamina D na reducéo de influenza confirmada por laboratorio e
infeccdes virais do trato respiratério ndo influenza, no qual os participantes
receberam uma dose semanal de 14.000 Ul ou placebo por 8 meses. Foi concluido
que a suplementacdo de vitamina D ndo reduz a influenza confirmada em
laboratorio, mas pode reduzir, significativamente, as infec¢des virais respiratérias
nao-influenza confirmadas em cerca de 25%.

Um outro estudo randomizado duplo-cego realizado em pacientes idosos que
apresentavam deficiéncia de anticorpos (IgA e IgG) e infec¢Bes do trato respiratério
frequentes, teve por objetivo investigar se a suplementagdo com vitamina D pode
reduzir os sintomas infecciosos e o consumo de antibiéticos. Apés um ano de
suplementacdo com 4000 Ul de vitamina D foi observado uma reducédo de 63,5% na
ingestao de antibioticos e melhora no quadro infeccioso, sugerindo que a vitamina D
pode ter um papel protetor nas infec¢cdes do trato respiratorio (BERGMAN et al.
2012).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Charoenngam%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32679784
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bergman+P&cauthor_id=23242238
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Dados de estudo randomizado duplo-cego controlado por placebo em
pacientes idosos (acima de 65 anos) deficientes em vitamina D corroboram que altas
doses de suplementacdo de vitamina D (100.000 UI/15 dias durante trés meses)
promove um efeito benéfico na soroprotecdo da influenza e na resposta imunoldgica,
uma vez que foi comprovado uma reducdo nos niveis plasmaticos de TNF-a e IL-6;
aumento dos niveis séricos de TGF- em resposta a vacinagao contra influenza sem
melhorar a produgdo de anticorpos, sugerindo um efeito benéfico na imunidade
mediada por células em idosos (MENDES et al., 2019).

No que se refere a pacientes com tuberculose, uma metanalise com 1787
pacientes com idade entre 27 a 41 anos, avaliou a eficacia da suplementacao de
vitamina D (1000 Ul/dia a 600.000 Ul/més em diferentes intervalos) e concluiu que a
suplementacado melhorou a contagem de linfocitos e a radiografia do térax, mas néo
teve efeito sobre a conversdo de escarro, mortalidade e eventos adversos. No
entanto, mesmo com o0s resultados controversos o0 estudo sugere que a
suplementacdo de altas doses de vitamina D pode ser uma terapia combinada no
tratamento de tuberculose pulmonar (WU et al., 2018).

Os resultados encontrados no presente estudo em relagcdo ao tipo de
formulacdo, ndo demonstram diferenca no desfecho clinico dos pacientes
suplementados, uma vez que todos encontraram beneficios na suplementacdo. No
entanto, uma metandlise publicada em 2013 com 11 estudos controlados por
placebo sugeriu que o efeito protetor da vitamina D foi maior em estudos que
utilizaram dosagem oral uma vez ao dia em comparagdao com doses em bolus, que é
uma dose com objetivo de aumentar rapidamente a concentracdo no sangue para
um nivel eficaz, e a administracdo pode ser efetuada por via intravenosa, via
intramuscular, subcutanea ou intraretal. (BERGMAN et al., 2012).

Outra diferenca importante a ser destacada quanto a formulacdo € que no
estudo realizado por Castillo et al. (2020), foi utilizado o calcifediol em vez da
vitamina D comumente utilizada. No entanto, o trabalho justifica a escolha pelo
calcifediol por ter uma alta taxa de absorcéo intestinal (aproximadamente 100%) e
poder aumentar de forma mais rapida as concentracdes séricas de 25(OH)D, ja que
ndo necessita passar pela hidroxilagdo hepatica. Além disso, o calcifediol foi
proposto como mais eficiente quando comparado a suplementacéo de vitamina D3
oral (GOMES et al., 2018).


https://pt.wikipedia.org/wiki/Sangue
https://pt.wikipedia.org/wiki/Via_intravenosa
https://pt.wikipedia.org/wiki/Via_intramuscular
https://pt.wikipedia.org/wiki/Via_intramuscular
https://pt.wikipedia.org/wiki/Subcut%C3%A2nea
https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Intraretal&action=edit&redlink=1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bergman+P&cauthor_id=23242238
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5. CONCLUSAO

Diante da analise dos estudos desta revisdo, € possivel concluir que a
vitamina D mostrou-se segura, j& que nenhum dos pacientes apresentou efeitos
adversos. No entanto, é valida a realizacédo de estudos em pacientes com Covid-19
em diferentes graus de gravidade além de estudos mais bem delineados para
elucidar os mecanismos da vitamina D na doenca, bem como definir a melhor dose e

formulacéo a ser utilizada no tratamento da Covid-19.
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