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RESUMO

Em 2019, um novo tipo de beta-coronavirus iniciou uma série de casos em Wuhan, na
China, sendo denominada a doenca de Covid-19. O quadro clinico varia desde assinto-
maticos ao obito e pouco se sabe sobre o tratamento eficaz para a doenca. Nesse sen-
tido, fol necessario buscar novas soluc¢des para o quadro, utilizando a vitamina D como
adjuvante, ja que possui papel importante na regulacdo imunologica e inflamatoria. O
estudo apresenta-se como uma revisao integrativa buscando uma associacdo entre vi-
tamina D e a gravidade na covid-19. Foram realizadas buscas na plataforma da BVS, com
os descritores Vitamina D, coronavirus e Covid-19, utilizando o boleando AND, obtendo
340 artigos. Desses, apos utilizados os critérios de inclusdo e exclusdo, foram selecio-
nados 12 artigos para analise. Os estudos encontrados indicam que ha uma associagdo
entre os baixos niveis de vitamina D e a gravidade na Covid-19, utilizando para isso para-
metros clinicos e laboratoriais. Portanto, dentre as pesquisas realizadas, niveis baixos de
vitamina D, provavelmente estao associados a uma maior predisposicdo a complicacdes
da Covid-19, sendo necessario novas pesquisas para corroborarem com os estudos.
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ABSTRACT

In 2019, a new type of beta-coronavirus started a series of cases in Wuhan, China, cal-
led Covid-19 disease. The clinical picture varies from asymptomatic to death and little
is known about the effective treatment for the disease. In this sense, it was necessary
to seek new solutions for the condition, using vitamin D with adjuvant, as it plays an
important role in immune and inflammatory regulation. The study is an integrati-
ve review seeking an association between vitamin D and covid severity-19. Searches
were carried out on the VHL platform, with the descriptors Vitamin D, coronavirus
and Covid-19, using the boolean and, obtaining: 340 articles. Of these, after using the
inclusion and exclusion criteria, 12 articles were selected for analysis. Among the arti-
cles analyzed, there was an association between low levels of vitamin D and severity
in Covid-19, using clinical and laboratory parameters for this. Therefore, among the
researches carried out, low levels of vitamin D are probably associated with a greater
predisposition to complications of Covid-19, and further research is needed to corro-
borate the studies.
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1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, um novo tipo de beta-coronavirus iniciou uma série de
casos de pneumonia em Wuhan, na China. A doenca e o coronavirus causador fo-
ram nomeados pela Organizacdo Mundial da Saude como COVID-19 e SARS-CoV-2,
respectivamente. O surto de coronavirus rapidamente causou morbimortalidades em
diversos paises, instalando uma crise publica e uma grande ameaca a saude global
(MARDANI; ALAMDARY; NASAB; GHOLAMI; AHMAD], 2020).

Nos pacientes com COVID-19, uma série de respostas podem surgir, desde a
completa falta de sintomas até a sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA),
miocardite, trombose microvascular e tempestade de citocinas. Ainda que a elimina-
cao do virus ocorra através da producéo dos anticorpos, pelos linfocitos B, e das célu-
las TCD8 especificas para o SARS-CoV-2, a inflamacé&o néo especifica, nao controlada
e aliberacdo de citocinas podem causar lesdes catastroficas nos pulmdes e em outros
orgaos vitais (WEIR; THENAPPAN; BHARGAVA, 2020).

Dentre as complicacdes da doenca do coronavirus 2019, a principal € a SDRA,
uma condicdo com risco de vida elevado e um dos principais fatores determinantes
do prognodstico. Os pacientes apresentam uma inflamacdo e uma lesdo pulmonar
grave, associados a elevacdo das citocinas inflamatorias e hipersecrecdo das mucosas
pulmonares. Dentre os pacientes hospitalizados, cerca de 20% desenvolveram SDRA
e destes 65% foram a obito. A taxa de mortalidade pelo virus € maior entre pessoas
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com idade avancgada, sexo masculino, obesas, diabéticas e hipertensas (GOMEZ; CAS-
TILLO; BOUILLON, 2020).

Torna-se importante, considerando o pouco conhecimento sobre o virus e ndo
dispor de controle farmacologico especifico contra ele, melhorar a resposta imune
dos pacientes como forma de prevenir o agravamento da doenca e controle dos
sintomas gripais. A vitamina D exerce um importante papel no sistema imunologico
e do calcio. Atua em muitas funcdes no corpo, devido as suas acdes paracrinas e
autocrinas, principalmente nas células do sistema imunologico que tém ou expres-
sam receptores de vitamina D e conseguem ser sensiveis a sua forma ativa (ZHANG;
MCCULLOUGH; TECSON, 2020; ZWART; SMITH, 2020)vitamin D supplementation
protects against an initial alveolar diffuse damage of COVID-19 becoming progressi-
vely worse. The mechanisms by which vitamin D deficiency exacerbates COVID-19
pneumonia remain poorly understood. In this review we describe the rationale of the
putative role of endothelial dysfunction in this event. Herein, we will briefly review (1.

A vitamina D é um esteroide com funcdo endodcrina, a qual pode ser encon-
trada nas duas principais formas, vitamina D2 (ergocalciferol) e vitamina D3 (co-
lecalciferol), sendo sintetizadas na pele a partir da enzima 7-deidrocolesterol apds
a exposicado aos raios UVB do sol, ou em menor proporcdo adquirida por meio de
dieta ou suplementacdo (MALAGUARNERA, 2020). Para ser transformada na forma
biologicamente ativa, precisa ser hidroxilada no figado pela enzima 25-hidroxilase
para formar a 25-hidroxivitamina D [25 (OH) D], sendo essa convertida pela enzima
1-a-hidroxilase (CYP27B1) em 1,25-diidroxivitamina D [1,25 (OH) 2 D], a forma ativa
(MALAGUARNERA, 2020; ZWART; SMITH, 2020).

A atuacdo da vitamina D consiste na regulacédo da proliferacéo, diferenciacéo e
apoptose celular em varios tipos de células e tecidos, resultando em uma capacidade
de manter a tolerancia e promover a imunidade protetora. Um dos fatores que acon-
tecem é a estabilizacdo das jung¢des celulares e juncdes comunicantes, com aumento
da imunidade celular, diminuicdo da tempestade de citocinas devido ao interferon y
e ao fator de necrose tumoral a, por meio da inibicdo das respostas de células T au-
xiliares tipo 1 favorecendo a estabilizacdo da imunidade adaptativa e propagacao de
inducédo de células T (ZHANG et al, 2020)vitamin D supplementation protects against
an initial alveolar diffuse damage of COVID-19 becoming progressively worse. The
mechanisms by which vitamin D deficiency exacerbates COVID-19 pneumonia re-
main poorly understood. In this review we describe the rationale of the putative role
of endothelial dysfunction in this event. Herein, we will briefly review (1.

Com isso, niveis adequados de vitamina D podem regular o sistema imuno-
16gico, diminuindo as citocinas inflamatorias, elevando as citocinas anti-inflama-
torias e exercendo o papel imunomodulador nos casos graves de COVID-19 (DA-
NESHKHAH et al, 2020).

Desse modo, diversas pesquisas foram realizadas, utilizando a vitamina-D ob-
jetivando reduzir o risco de infeccdo, progressdo e principalmente a gravidade da
doenca, ja que a vacinacéo levaria tempo para ser implementada (CARPAGNANO;
ELISIANA et al, 2020).
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O artigo teve como objetivo identificar através de uma revisao integrativa a exis-
téncia de uma associacdo entre os niveis de vitamina D e a gravidade nos casos cli-
nicos de COVID-19.

2 METODOS

Estudo apresenta-se como uma revisao integrativa sobre a tematica Covid-19 e
Vitamina D no agravamento da doenca em adultos. Os passos para a realizacédo desta
revisao foram: identificacdo do problema, busca da literatura, escolha das palavras
chaves, base de dados e critérios para selecdo dos artigos, leitura aprofundada para
avaliacdo e analise dos artigos selecionados.

O levantamento bibliografico considerou o periodo de marco de 2020 a maio de
2021. Foram considerados como descritores, atraveés de pesquisa ao Descritores em Ci-
éncia da Saude (DeCS): “Covid-19°, “Coronavirus” e “Vitamina D". Foram realizadas buscas
avancadas no site da Biblioteca virtual em saude (BVS) para a busca de artigos nas Bases
de dados da literatura Latino Americana em Ciéncias de Saude (LILACS) e Medline.

Utilizou-se como critérios de inclusédo artigos disponibilizados gratuitamente,
na integra, nos anos de 2020 e 2021, nas linguas inglés e portugués, tendo em seus
titulos ou resumos os descritores ou os termos alternativos, e possuindo correlacdo
tematica entre o texto completo e o titulo do trabalho.

Adotou-se como critério de exclusdo os artigos que ndo fossem originais, ndo
estivessem disponiveis na integra, em lingua que néo inglés e portugués, sendo ex-
cluidos artigos de sintese de evidéncia, guia de pratica clinicas, revisao sistematica,
artigos duplicados e 0s que ndo apresentassem correlacdo com o tema em questéo.
Foram realizados cruzamentos utilizando o boleano and com os respectivos cruza-
mentos: Covid-19 and Coronavirus and vitamina D nas bases do Lilacs e Medlline.

A metodologia empregada na busca pelos artigos na BVS seguiu as seguintes
etapas: Inicialmente utilizaram-se como descritores na BVS Covid-19, coronavirus e Vi-
tamina D encontrando-se um total de 340 artigos, dos quais: 30 artigos do LILACS, 299
artigos do MEDLINE e 11 artigos excluidos de outras bases de dados. Posteriormente
foram selecionados artigos em inglés e portugués, restando 20 artigos do LILACS e 291
artigos do MEDLINE, excluindo um total de 10 artigos do LILACS e 8 do MEDLINE.

Em seguida foram incluidos os artigos com os tipos de estudo: fatores de risco,
estudo prognostico, estudo de etiologia, estudo observacional, ensaio clinico contro-
lado, estudo diagnostico, estudo de prevaléncia, estudo de avaliacdo, estudo de inci-
déncia, pesquisa qualitativa, estudo de rastreamento, restando 0 artigos do LILACS e
166 artigos do MEDLINE e excluiu-se 20 artigos do LILACS e 125 artigos do MEDLINE
com os tipos de estudos: sintese de evidéncias, revisdo sistematica e guia de pratica
clinica. Foram excluidos 100 artigos dos 166 artigos do MEDLINE, restando 66 artigos
apos a leitura dos titulos que continham relacdo com o tema. Apos a leitura dos re-
sumos dos 66 artigos, foram excluidos 32 artigos do MEDLINE e restaram 34 artigos.
Contando como amostra de estudo apos leitura na integra um total de 12 artigos, o
resultado da busca encontra-se disposto na Figura 1 a seguir:
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Figura 1 — Resultado da busca na BVS
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Fonte: Dados da pesquisa.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os artigos estabelecidos como amostra foram tabulados de acordo com: autor,
ano, local da publicacéo, tipo de estudo, numero da amostra, idade, objetivo e resul-
tados. O resultado encontra-se disposto no quadro 1 a seguir.

Quadro 1 — Resultados dos estudos

AUTOR LOCAL TIPO Ah;l]()):ggA/ OBJETIVOS RESULTADOS
S 287 Associacdo Correlacao entre a
Charoen- Boston _5 Pacientes | €Ntre niveis de | suficiéncia de vitamina
ne-gam, | University g vitamina D e D e a diminuicéo do
etal, Medical g amortalidade | risco de mortalidade do
2021; Center- EUA 8 18-76 anos | €M pacientes covid-19 em pacientes
O hospitalizados | idosos e sem obesidade
Relacio entre A deficiéncia de vitami-
acao en na D foi associada a um
s 61 S NIVEIS SENCOS | isco maior de ter PO2
University _5 Pacientes de 25-OH-D arterial <60 mmha. au-
Adami, et | of Verona 3 na admissdo mento da PCR res:q’ osta
al, 2020; Hospital- < hospitalar e a . o Tespe
s Q u . inflamatoria sistémica
-Italia 8 Média de gravidade da : o
grave e insuficiéncia
O 69,6 anos doenca com respiratoria em co-
COVID-19 vid-19.
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AMOSTRA/
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AUTOR LOCAL TIPO AA?S:;EA/ OBJETIVOS RESULTADOS
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Fonte: Dados da pesquisa.

Dentre os estudos, 75% (n=9) foram observacionais com nivel de evidéncia 2C e
25% (n=3) do tipo coorte com grau de evidéncia 2B. O tamanho da amostra nos estu-
dos teve variacao entre 36 e 986 pessoas, com um total de mais de 2500 pessoas ana-
lisadas. Vassiliou e outros autores (2020) tiveram como o0 menor numero de amostra
com um total de 36 pessoas, ja Ling, e colaboradores (2020), obteveram o maior
numero de casos analisados. No entanto, Pugach e outros autores (2021) nao citou o
valor exato da amostra, mas analisou os dados de vitamina D na populacdo europeia.

A variacéo de idade entre eles foi de 18-94 anos, com média de 62,3 anos entre
os trabalhos. Bennoua e colaboradores (2021) englobou os pacientes mais jovens no
estudo e Ricci e outros autores (2021) os mais idosos. Os trabalhos selecionados tive-
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rem recente data de publicacdo, variando de marco de 2020 a maio de 2021, ja que a
tematica € nova e de intensa descoberta.

Os estudos foram realizados principalmente no hemisfério norte, com predominio
dos paises europeus 66,33% (n=8) (ADMI et al, 2020; KARAHAN et al, 2021, DEMIR et al,
2021; VASSILIOU et al, 2020; PUGACH et al, 2020, RICCI et al, 2021, LING et al, 2020, RA-
DUJKOVIC et al, 2020) em comparacéo a 33,33% dos outros paises (CHAROENNE-GAM
etal 2021; BENNOUA et al, 2021; ANGELIDI et al, 2021; MAGHBOOLI et al, 2020), dentre
o restante, os Estados Unidos tiveram predominio entre os trabalhos selecionados.

Entre os artigos selecionados, 100% (n=12) mostraram que existe correlacao en-
tre os niveis de vitamina D e a Covid-19. Desses, 33,33% (n=4) relataram, através de
parametros laboratoriais e clinicos, que o tempo de internacdo e prognostico tive-
ram diferencas consideraveis nos pacientes com valor basal de Vitamina D aceitavel
66,66% (N=8). Por meio de andlise, demonstraram que valores aceitaveis de Vitamina
D interferem drasticamente no resultado dos pacientes.

Entre os estudos, 50% (n=6) deles relataram que a melhoria do status de vita-
mina D na populacdo em geral e, em particular, em pacientes hospitalizados, tem
um beneficio potencial na reducdo da gravidade das morbidades e mortalidade as-
sociadas ao COVID-19.

Nos pacientes com idade avancada, valores suficientes de vitamina D apresen-
taram taxas de obito estatisticamente significativamente mais baixas (12% vs. 32%),
admissao na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) (21% vs. 38%), intubacéo (11% vs. 28%),
SDRA (5% vs. 19%), e sepse grave / choque séptico (9% vs. 30%) em comparacdo com
pacientes deficientes / insuficientes em vitamina D (todos P <0,05).

Além disso, 16,6% (n=2) relataram que, entre os pacientes com deficiéncia de Vi-
tamina D, a mediana de idade e a taxa de internacdo foram maiores e, mais pacientes
necessitaram de oxigenoterapia (intensiva). Como também, os pacientes que na ad-
missdo apresentavam pO2 <60 mmHg tinham niveis significativamente mais baixos
de Vitamina D, em comparacdo com pacientes com pO2 >60 mmHg, (p = 0,03). Dessa
forma, a deficiéncia de Vitamina D na admisséo foi associada a maior incidéncia de
ventilacdo mecéanica e pior sobrevida.

Dentre os estudos, 33,33% (n=4) demostraram que em pacientes com covid-19
grave e niveis plasmaticos de vitamina D muito baixos tinham valores de dimero D
mais elevados, contagem de linfocitos B mais elevada, reducéo de linfocitos T CD8 +
com razéo CD4 / CD8 baixa, bem como valores mais elevados de proteina C reativa
sérica, em comparacao com aqueles de pacientes com COVID-19 e com valores
normais de vitamina D. Os achados clinicos (medidos por escores do SOFA) e envol-
vimento de tomografia computadorizada de torax, também tiveram essa correlacéo,
principalmente, com numero e niveis de segmentos pulmonares afetados e menor
permanéncia no hospitalar.

De acordo com o Guideline da Sociedade de Endocrinologia sobre Vitamina D,
definiu-se que niveis maiores ou iguais a 30 ng/mL séo suficientes, entre 20 a 29 ng/
mL sdo insuficientes, e abaixo de 20 ng/mL sdo considerados como deficiéncia de
vitamina D. Nesse sentindo, o estudo retrospectivo de Charoenne-gam e outros auto-
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res (2021) realizado em pacientes hospitalizados no Boston University Medical Center,
concluiu que pacientes com idade maior ou igual a 65 anos com niveis suficientes
de vitamina D estavam associados a menores taxas de mortalidade, admissédo na UTI,
intubacdo, SDRA e complica¢cdes do covid-19.

Semelhante com esse tipo de expressdo, o estudo do tipo observacional de
Pugach e outros autores (2021), realizado na populacao europeia, mostrou que a taxa
de mortalidade de COVID-19 é maior em individuos de pele escura e obesos em re-
lacéo a populacdo geral, visto que apresentam maior risco de deficiéncia de vitamina
D. Outro estudo similar do tipo observacional de Ling e colaboradores (2020), relata
que paises em uma latitude acima de 35 graus Norte experimentaram aumento da
mortalidade por COVID-19, principalmente nos meses de inverno devido a baixa inci-
déncia solar. Os niveis de vitamina D sdo afetados em determinados periodos do ano,
principalmente no inverno, nos quais seus niveis encontram-se mais baixos, de fato
nesse periodo a incidéncia de sindromes gripais aumentam consideravelmente em
comparacao com outras estacdes do ano. Dessa forma, concluiu-se que existe uma
relacdo entre os casos infeccao viral e os valores insuficientes de vitamina D.

A partir de um estudo de coorte de Bennoua e colaboradores (2021), obser-
vou-se O possivel papel protetor da vitamina D contra infeccdes virais, especial-
mente a COVID-19, com efeitos positivos no sistema imunologico, em decorréncia
da grande quantidade de receptores deste horménio existentes em diversas células
corporais macrofagos, monaocitos, células dendriticas e também linfocitos T. Atua
reduzindo a liberacdo de citocinas e, por conseguinte, a intensa resposta inflamato-
ria observada nos quadros graves da doenca.

Assim, os niveis adequados de vitamina D assumem um importante papel no
sistema imunologico dos pacientes com Covid-19. Segundo o estudo de coorte re-
trospectivo de Demir e colaboradores (2021), niveis adequados de vitamina D no or-
ganismo relacionam-se com menor risco de contrair COVID-19, além de valores de
laboratoriais, como D-dimero e Proteina C reativa, dentro da faixa de normalidade
ou discretamente aumentados, exames de imagens com um menor numero de seg-
mentos pulmonares em estagios classicos da doenca como de vidro fosco, e curtos
periodos de internacdo hospitalar.

Segundo o Ministério da Saude 2020, por meio de um estudo do tipo observa-
cional de Caccialanza e outros autores (2020), analisou-se que niveis de vitamina D
menores que 20 ng/mL é preconizado a dose de 50 000 UI de vitamina D/ semana,
e que niveis maiores ou iguais a 20 ng/mL e menores que 30 ng/mL receber dose de
25 000 Ul/semana. Outro estudo do tipo transversal de Maghbooli e outros autores
(2020) avaliou que valores elevados de proteina C reativa associados a deficiéncia de
vitamina D colaboram para desfechos mais severos de Covid-19.

Com isso, percebeu-se que entre os 12 artigos analisados na revisdo integrativa
nao foi estabelecido entre eles uma associacdo em comum entre os critérios clinicos
e laboratoriais a fim de criar um protocolo de vitamina D, o qual dosaria os niveis de
vitamina D e suplementaria de acordo com a deficiéncia de cada paciente admitido
com casos suspeitos ou confirmados de Covid-19. Portanto, de acordo com as evidén-
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cias apresentadas nos estudos citados, € possivel afirmar que pessoas com niveis de
vitamina D adequados possuem uma melhor resposta do sistema imunologico frente a
infeccéo pelo novo coronavirus. Diante do atual estado de pandemia, ainda carente de
informacdes e condutas devidamente comprovadas pelo meio cientifico, necessita-se
de mais estudos a fim de diminuir as inumeras consequéncias causadas pelo Covid-19.

4 CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com os estudos analisados, o baixo nivel de vitamina D foi significan-
temente associado a gravidade do quadro de Covid-19, seja por parametros clinicos
ou laboratoriais. Faz-se necessario, portanto, maior desenvolvimento de pesquisas e
estudos cientificos voltados a essa tematica, na tentativa de buscar valores ideais de
vitamina D capazes de amenizar o agravamento do Covid-19, uma vez que esse ce-
nario epidemiologico apresenta curso recente.
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