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Resumo

O objetivo dessa revisdo foi avaliar os efeitos da suplementacdo de vitamina D em pacientes acometidos por COVID-
19. Na metodologia, foi realizado um levantamento por meio de busca eletrénica nos bancos de dados LILACS, PubMed
e Cochrane, por artigos publicados em 2020 e 2021. Na pesquisa eletronica inicial foi identificado 241 artigos na base
PubMed, 68 artigos na Cochrane e 3 artigos na LILACS sobre o tema. Na primeira triagem, 187 estudos foram
selecionados e 125 foram excluidos por ndo apresentarem as palavras “covid” e “vitamina D no titulo ¢/ou resumo. Na
segunda triagem, 177 artigos foram excluidos e 10 estudos foram selecionados para inclusdo na revisao. Como resultado,
4 dos 10 incluidos envolveram pacientes com COVID-19 leve, enquanto 2 envolveram pacientes em estado grave. Em
relagdo a idade, a maioria dos estudos envolvem pacientes com idade avangcada e com comorbidades, como diabetes e
hipertensdo. Como conclusdo, a suplementagdo de vitamina D é mais eficaz em pacientes com COVID-19 de leve a
moderada, principalmente em pacientes que ja faziam suplementacdo da vitamina antes de serem acometidos pela
doenga. Sobre os pacientes com COVID-19 grave, as evidéncias mostraram que altas doses podem gerar efeitos rapidos
e satisfatérios no tempo de internagdo, porém o inicio tardio da suplementacdo pode ser um fator limitador.
Palavras-chave: COVID-19; Vitamina D; Suplementagao.

Abstract

The objective of this review was to assess the effects of vitamin D supplementation in patients affected by COVID-19.
In the methodology, a survey was carried out by means of an electronic search in data banks LILACS, PubMed and
Cochrane, by articles published in 2020 and 2021. In the initial electronic search, 241 articles were identified in the
PubMed base, 68 articles in Cochrane and 3 articles in LILACS on the subject. In the first screening, 187 studies were
selected and 125 were excluded by not presenting the words “covid” and “vitamin D”, not title and / or summary. In the
second screening, 177 articles were excluded and 10 studies were selected for inclusion in the review. As a result, 4 two
10 included patients with mild COVID-19, while 2 involved patients in serious condition. In relation to life, a majority
of two studies involve patients with advanced eating and comorbidities, such as diabetes and hypertension. As a
conclusion, vitamin D supplementation is most effective in mild to moderate COVID-19 patients, mainly in patients
who had vitamin supplementation before being treated for the disease. Regarding patients with severe COVID-19, the
events will show that high doses can generate rapid and satisfactory effects, without time of hospitalization, therefore,
or late start of supplementation can be a limiting factor.

Keyworks: COVID-19; Vitamin D; Supplementation.

Resumen

El objetivo de esta revision fue evaluar los efectos de la suplementacidn con vitamina D en pacientes afectados por
COVID-19. En la metodologia, se realiz6 una encuesta mediante blsqueda electrénica en las bases de datos LILACS,
PubMed y Cochrane, para articulos publicados en 2020 y 2021 En la busqueda electrénica inicial se identificaron 241
articulos en la base de datos PubMed, 68 articulos en Cochrane y 3 articulos en LILACS sobre el tema. En la primera
seleccion, se seleccionaron 187 estudios y se excluyeron 125 por no tener las palabras “covid” y “vitamina D” en el
titulo y / o resumen. En la segunda seleccion, se excluyeron 177 articulos y se seleccionaron 10 estudios para su inclusion
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en la revision. Como resultado, 4 de los 10 incluyeron pacientes involucrados con COVID-19 leve, mientras que 2
involucraron pacientes en una condicion severa. En cuanto a la edad, la mayoria de los estudios involucran a pacientes
con edad avanzada y comorbilidades como diabetes e hipertension. En conclusidn, la suplementacién con vitamina D
es mas eficaz en pacientes con COVID-19 de un nivel moderado a moderado, especialmente en pacientes que ya estaban
tomando suplementos de vitamina D antes de verse afectados por la enfermedad. En cuanto a los pacientes con COVID-
19 grave, la evidencia ha demostrado que las dosis altas pueden generar efectos rapidos y satisfactorios sobre la duracion
de la estancia, pero el inicio tardio de la suplementacién puede ser un factor limitante.

Palabras clave: COVID-19; Vitamina D; Suplementacién.

1. Introducéo

O COVID-19 é uma doenca caracterizada por uma sindrome respiratoria aguda provocada pelo coronavirus 2
(SARSCoV-2), que causou impacto negativo em todo o0 mundo. O coronavirus 2 é o terceiro coronavirus humano a causar doenca
nas Ultimas duas décadas. Antes do surgimento do SARS-CoV-2, a Sindrome do Coronavirus Respiratério Aguda Grave (SARS-
CoV) apareceu em Guangdong, China, em 2002, causando mais de 8.000 infec¢Bes e 774 mortes em 37 paises (Hetta et al.,
2021).

A pandemia do COVID-19 representa uma ameaga sem precedentes & salide humana, aos sistemas de salde, a vida
publica e a economia em todo o mundo. 1sso é potencializado pelo falo das terapias eficazes para o curso de doengas graves
ainda serem limitadas, visto que pouco se sabe sobre o virus. No entanto, uma grande parte da populacdo mundial sofre de
deficiéncia de vitamina D, e a prevaléncia é particularmente alta entre pessoas com alto risco de COVID-19 (Brenner et al.,
2021).

A deficiéncia de vitamina D € considerada um problema de salde global que provoca muitas doencas, uma delas envolve
as infecgdes virais no geral. No entanto, 0 mecanismo que descreve a relagdo dos baixos niveis de vitamina D com as infec¢des
virais ainda ndo é totalmente compreendido, porém alguns podem estar relacionados com a imunorregulacéo e o potencial
antiinflamatorio, além de fatores celulares e virais que afetam a replicacdo do virus (Hetta et al., 2021).

Nesse contexto, surge a vitamina D como uma alternativa de terapia adjuvante na COVID-19. A vitamina D é
caracterizada por ser um hormonio esteroide lipossollvel presente em fontes alimentares como peixes, figados e ovos, e sendo
metabolizada nas formas de vitamina D2 (ergocalciferol) e vitamina D3 (colecalciferol). Ambas se diferem pelo fato da vitamina
D3 apresentar uma meia vida maior que a vitamina D2 e, devido a isso, estd presente em maior concentracdo na circulacao
sanguinea (Pinheiro et al., 2020).

A vitamina D tem fung¢do conhecida no metabolismo de célcio e fosfato no organismo, contribuindo para a manutengéao
da densidade 6ssea. Além disso, foram observados efeitos da vitamina D na atividade de células do sistema imune, e que niveis
baixos de vitamina D estdo associados com aumento nos riscos de desenvolvimento e agravamento de doengas como psoriase,
Diabetes tipo 1, tuberculose e infec¢es respiratérias (Moreira et al., 2020).

De acordo com Zhou et al. (2019), os efeitos protetores da vitamina D também foram confirmados em infeccdes por
pneumonia, tempestade de citocinas e sindrome da doenca respiratéria aguda (SDRA), que sdo fatores diretamente associados a
infecgdo pelo coronavirus, sendo presente em estados grave da doenca.

Dessa forma, € notéria a importancia de mais pesquisas em torno da suplementacdo de vitamina D como terapia
adjuvante no tratamento de pacientes com COVID-19, uma vez que a tendéncia atual é a convivéncia com o coronavirus pelos
préximos anos. Além disso, destaca-se a importancia do estabelecimento da melhor dosagem para a prevencéo e tratamento do
COVID-19 e a possibilidade do desenvolvimento de dietas que aumentam gradativamente os niveis da vitamina, enfatizando a
importancia da presenca do profissional nutricionista também no periodo pds pandemia.

Com isso, 0 objetivo dessa revisdo bibliogréafica foi trazer evidéncias sobre os efeitos da suplementacédo de vitamina D

em pacientes acometidos por COVID-19.
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2. Metodologia

O presente estudo se trata de uma revisdo bibliografica integrativa, de natureza qualitativa e quantitativa, com
abordagem explorat6ria que procura investigar a influéncia da suplementacdo de Vitamina D em pacientes acometidos por
COVID-19 (Estrela, 2018). Sendo assim, foi realizado um levantamento por meio de busca eletrdnica nos bancos de dados
LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), PubMed e Cochrane, por artigos publicados em 2020
e 2021.

Para isso, utilizou-se as palavras-chave referentes a vitamina D, a suplementacdo vitaminica e a covid, definidas através
da estratégia PICO (acronimo para P: populacdo/pacientes; I: intervencéao; C: comparacdo/controle; O: desfecho/outcome) e, em
seguida, foram estabelecidos seus descritores conforme consulta aos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e ao Medical
Subject Headings (MeSH). Os termos encontrados foram cruzados entre si por meio do uso do operador booleano “OR” e
“AND”, a fim de restringir a pesquisa aos trabalhos que apresentavam ao mesmo tempo os termos selecionados. A Tabela 1
apresenta a estratégia de busca dos artigos cientificos, relacionando as bases consultadas com os respectivos descritores e

operadores.

Tabela 1: Estratégia de busca de artigos encontrados nas bases de dados.

Palavras-chave Descritores

Vitamina D (Calcifediol OR vitamin D OR Cholecalciferol OR
Hydroxycholecalciferols OR Ergocalciferols OR 25-
Hydroxyvitamin D 2 OR Dihydrotachysterol)

Suplementagéo (Supplementation)

Covid (Covid OR COVID-19 Virus Disease OR 2019 nCoV Infection OR
COVID-19 Virus Infection OR SARS-CoV-2 Infection COVID-19
Pandemic OR SARS Coronavirus 2 Infection)

Fonte: Dados da pesquisa (2021).

Na tabela 1 acima, é importante observar as palavras-chave que foram utilizadas para o desenvolvimento dos seus
respectivos descritores, utilizados de forma associada na busca pelas bases cientificas.

A selecdo dos artigos foi dividida em triagens, e que na primeira foram selecionados artigos que apresentavam os termos
“covid” e “vitamina D” no titulo ou resumo. Apds a selegdo dos artigos da primeira triagem, foi realizada uma segunda triagem,
na qual foram utilizados critérios de inclusdo e exclusdo para a selecdo dos artigos. Como critérios de inclusdo, foram
selecionados apenas estudos que se tratava de ensaios clinicos, casos clinicos, estudos que apresentassem o efeito da
suplementac&o de vitamina D em paciente com COVID-19 e estudos que tivessem disponiveis na integra.

Para este estudo, foram excluidas as revis6es bibliograficas, capitulos de livros, diretrizes, meta-analises, estudos de
coorte, protocolos, comentarios, resposta a autores, carta ao editor, estudos em andamento, estudos que ndo focalizavam nos
resultados do efeito da suplementacdo de vitamina D em pacientes com COVID-19, estudos que ndo tinham o resumo disponivel
e artigos duplicados.

Por fim, todos os estudos que atenderam os critérios definidos foram recuperados na integra e analisados para inclusdo

na revisao.
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3. Resultados e Discussao

Na pesquisa eletrénica inicial foi identificado 241 artigos na base PubMed, 68 artigos na Cochrane e 3 artigos na
LILACS sobre o tema "Avaliacdo do efeito da suplementacdo de vitamina D em pacientes acometidos por COVID-19" por um
periodo entre 2019 e 2021 (Figura 1). Na primeira triagem, 187 estudos foram selecionados e 125 foram excluidos por nao
apresentarem as palavras “covid” e “vitamina D” no titulo e/ou resumo. Na segunda triagem, 177 artigos foram excluidos, dos
quais 91 eram revisdes, 3 ndo estavam disponiveis na integra, 7 se tratava de protocolo, 21 ndo abordavam a suplementacéao de
vitamina D em pacientes com COVID-19, 6 eram respostas a autores, 5 eram comentarios, 12 eram artigos duplicados, 1 era

estudo de coorte, 1 era uma carta ao editor, 2 eram diretrizes, 25 estavam em andamento e 1 era uma meta-analise.

Figura 1: Fluxograma de estratégia de busca para selecdo dos artigos incluidos na revisdo.

,E‘ Estudos identificados nas
é PL]BI;\,H“I?EE[S;: 241 EStﬂﬂO? exclu.i{]]g; ma 1*
g LILACS: 3 triagem:
= COCHEANE: 68
Estudos excluidos na 2*
- triagem: 177
&6 Estudos selecionados para - Revisdor 91
= 2* triagem: 187 Nao disponivel na integra: 3
= Protocolo: 7
Nio tratavam sobre o tema: 21
Resposta a autores: 6
Comentario: 3
Duplicados: 12
£ o Carta ao editor: 1
3 Eshldm_lrldmdns na Diretriz- 2
E revisio: 10 Meta-analize: 1
Em andamento: 25

Estudo de coorte: 1

Fonte: Dados da pesquisa (2021).

Na figura acima, é importante observar que, apds a aplicacdo dos descritores em cada uma das plataformas de busca
citadas, os critérios previamente definidos para a inclusdo e exclusdo de artigos para o presente estudo foram cumpridos,
resultando na inclusdo de 10 artigos que possuem relagdo com o tema e que atendem os pardmetros que foram definidos pelos
autores.

Apos a segunda triagem, selecionou-se 10 trabalhos para incluir na revisdo (Tabela 1), dos quais 4 estudos envolveram
pacientes com COVID-19 leve, sendo eles Sabico et al. (2021), Lakkireddy et al. (2021), Rastogi et al., (2020) e Annweiler et
al. (2020b); enquanto 2 envolveram pacientes em estado grave, sendo eles Murai et al. (2020) e Notz et al. (2021). Em relacéo
a idade, a maioria dos estudos envolvem pacientes com idade avancada e com comorbidades, como diabetes e hipertenséo,
relatados nos estudos de Sabico et al. (2021), Lakkireddy et al. (2021), Murai et al. (2020), Annweiler et al. (2020a) e
Ohaegbulam et al. (2020).

Em relacdo ao nivel de vitamina D dos pacientes, os estudos de Ohaegbulam et al. (2020), Annweiler et al. (2020a),
Sabico et al. (2021), Lakkireddy et al. (2021), Rastogi et al., (2020), Murai et al. (2020), Cereda et al. (2021) e Notz et al. (2021)
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relataram pacientes com deficiéncia da vitamina. No estudo de Annweiler et al. (2021), 2 pacientes foram admitidos no hospital

com niveis ausentes de 25 (OH) D, mas o estudo ndo deixa explicito se ambos foram incluidos no ensaio.

Os resultados foram distribuidos em tabelas, sendo a Tabela 2 destinada aos estudos que relataram uso de dose padrao

isolada de Vitamina D ou associada a doses altas e a Tabela 3 aos estudos que relataram uso de dose padrdo isolada de Vitamina

D ou associada a doses altas.

Tabela 2: Estudos que relataram uso de dose padrdo isolada de Vitamina D ou associada a doses altas.

DIAS DE N(L;I\SER FAIXA
AUTOR LOCAL ACOMPANH p DOSAGEM RESULTADOS
AMENTO PACIEN ETARIA
TES

SABICO et al, Reino 14 dias 69 20a75anos Vitamina D3 5000Ul e Aumento significativo nos niveis
2021 Unido da 1000UI durante 2 semanas  séricos de 25 (OH) D apenas no
Arébia por via oral. grupo de 5000 UI; sobrevivéncia de
Saudita Kaplan-Meier revelou que o grupo
de 5.000 IU teve um tempo
significativamente  menor  para
recuperacao (dias) do que o grupo de

1.000 IU na resolucéo da tosse.
OHAEGBULA Nova York  9a 14 dias 4 41a74anos Colecalciferol: Dose Os pacientes que receberam uma alta
M et al., 2020 didria de 1000 Ul (dose dose de suplementagdo de vitamina
padrdo); ou ergocalciferol: D alcangaram a normalizacdo dos
Dose de 50.000 Ul niveisde vitamina D e melhoraram a
diariamente por 5 dias recuperacgdo clinica evidenciada por
(dose alta). periodos mais curtos de internagdo,
menores necessidades de oxigénio e
uma reducdo no status do marcador

inflamatdrio.

ANNWEILERet Franca 3 meses 95 88.0+55 Suplementagdo diaria de 76,1% (n = 51) dos participantes

al., 2021.

800 Ul por via oral;

em bolus: 50.000 UI por
més, ou 80.000 Ul ou
100.000 Ul ou 200.000 Ul
a cada 2-3 meses por via
oral.

sobreviveram aos 3 meses no grupo
Intervengdo, em comparagcdo com
apenas 53,6% (n = 15) no grupo
Comparador. O grupo de
intervencdo também teve maior
tempo de sobrevivéncia.

Fonte: Dados da pesquisa (2021).

Tabela 3: Estudos que relataram uso de alta dose de Vitamina D.
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AUTOR LOCAL DIASDE  PACIENTES FAIXA DOSAGEM RESULTADOS
ACOMPA ETARIA
NHAMEN
TO
LAKKIRE india 8 ou 10 dias 87 45+ 13 Grupo experimental: 60.000 Grupo  experimental:  reducdo  dos
DDY etal., anos Ul de vit.D na forma de marcadores inflamatérios e melhora do
2021 aquoso nano solucdo por dia  nivel sérico de vit.D para 80-100 ng/ml.
durante 8 dias; Grupo
controle: tratamento padrdo
para COVID-19.
RASTOGI india 7 a 14 dias 40 Intervencd  60.000 Ul de colecalciferol Individuos com deficiéncia de vitamina D
et al., 2020 o: 50,0 diariamente (5 ml de solugdo  tornaram o RNA SARS-CoV-2 negativo e
Controle:  oral naformade nanogotas) uma  diminuicdo  significativa  no
475 por 7 dias fibrinogénio com suplementagcdo de
colecalciferol em altas doses.
MURAI et Séo Paulo 1,4 dias 240 56,2 anos  Dose oral Unica de 200.000  Dose alta ndo reduziu significativamente o
al., 2021 (Brasil) Ul de vitamina D3 (n = tempo de internagdo hospitalar. Os
120) ou placebo (n = 120). resultados ndo apoiam o uso de uma dose
elevada de vitamina D3 para o tratamento
de COVID-19 moderado a grave.
NOTZ et Alemanha 10 a 15 dias 26 59,5anos  200.000 Ul de vitamina D3~ Apds 10 a 15 dias, os parametros clinicos
al., 2021 como dose de ataque e ndo diferiram entre pacientes com niveis
10.000 Ul diariamente por suficientes e insuficientes ou deficientes
via enteral. de 25-hidroxivitamina D, respectivamente.
ANNWEIL  Franga 36 +17 66 87,7+9,0 Grupo intervengdo: bolus 82,5% dos participantes do grupo de
ERetal, dias. anos oral de 80.000 Ul de intervencdo sobreviveram ao COVID-19,
2020b vitamina D3 apds inicio dos em comparagdo com apenas 44,4% no
sintomas; grupo comparador.
Grupo comparador:
nenhuma suplementagédo
recente.
ANNWEIL  Franga 14 dias 77 88+5 Grupo 1: doses de 50.000 O Grupo 1 teve maior tempo de
ERetal, anos Ul de vitamina D3 por més,  sobrevivéncia do que o Grupo 3, que ndo
2020a ou as doses de 80.000 Ul ou  recebeu suplementacéo.
100.000 Ul de vitamina D3 A suplementacéo regular de vitamina D
a cada 2-3 meses (oral) em bolus foi associada a COVID-19
Grupo 2: 80.000 Ul de menos grave e melhor sobrevida em
vitamina D3 (oral) idosos frageis.
CEREDA Italia Né&o 324 Né&o 54.000 Ul / més (> 1800 A suplementagdo de 250HD néo foi
etal., 2021 informado informado  UI/d). associada a hospitalizagdo, mas pareceu

ser um fator de risco para maior
mortalidade hospitalar no COVID-19.

Fonte: Dados da pesquisa (2021).

Nas Tabelas 2 e 3 acima, pode-se observar de importante o resumo dos estudos incluidos no trabalho, contendo o autor,

o local onde foi realizado o estudo, a quantidade de dias de acompanhamento, a quantidade de pacientes, a faixa etaria, a dosagem

de vitamina D utilizada em cada estudo e os resultados alcangados.
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O Institute Of Medicine (IOM) recomenda uma necessidade média de vitamina D estimada de 10 pg/d, o que equivale
a 400 Ul para todas as faixas etarias. Ja a ingestdo diaria recomendada para individuos adultos até 70 anos de idade é de 15 pg/d,
equivalente a 600 Ul; e para pessoas idosas com idade superior a 70 anos, é recomendado uma ingestdo de 20 pg/d, o que
equivale a 800 Ul. Em relacéo ao nivel de ingestdo superior toleravel de vitamina D, baseia-se em 100 pg/d, o que equivale a
4.000 Ul (Alburqueque, 2021).

Como proposto, em pessoas saudaveis a recomendacdo de vitamina D € entre 5 e 20 pg, o que equivale a 200 a 800 UL
Ja em pacientes com diagndstico de COVID-19, tem sido proposta a suplementacéo da vitamina para minimizar o agravamento
da doenca, porém ainda ndo é definido o limite de dosagem capaz de promover a regressdo ou prevenc¢do da doenca (Rhodes et
al., 2020).

No estudo de Ohaegbulam et al., (2020), foram analisados 4 pacientes com COVID-19 e hipovitaminose D, que
receberam colecalciferol de 1000 Ul diariamente (dose padréo) ou ergocalciferol 50.000 Ul diariamente por 5 dias (dose alta)
como parte da suplementag8o. No ensaio, 0s pacientes que receberam uma alta dose de suplementacdo de vitamina D alcangaram
anormalizacdo dos niveis de vitamina D e melhoraram a recuperagdo clinica evidenciada por periodos mais curtos de internago,
em comparagdo com os pacientes que receberam a dose padréo.

Outro estudo no qual os pacientes também fizeram o uso de doses mais baixas de vitamina D, foi o de Sabico et al.,
(2021), em que foi observado que 5.000 Ul de vitamina D3 oral ingeridos diariamente por 2 semanas reduziu substancialmente
os dias de recuperacdo de tosse e ageusia, e isso foi clinicamente significativo em comparacéo com aqueles que tomaram a dose
padrdo de 1000Ul. Vale ressaltar que os niveis circulantes de 25 (OH) D de quase todos os participantes no inicio do estudo
estavam na faixa de insuficiéncia ou deficiéncia leve, e que 5000 Ul de vitamina D3 administrada por 2 semanas é seguro e
toleravel, apesar da dose de seguranca superior aceitavel ser de 4000 Ul (Rizzoli, 2020).

Esse estudo mostrou que a suplementacdo de vitamina D é importante mesmo em casos de COVID-19 de leve a
moderado, principalmente em paciente com comorbidades, evitando o desencadeamento da forma mais grave da doenca, uma
vez que a vitamina D pode ter efeitos benéficos ao longo do tempo nas comorbidades que séo fatores de risco para formas graves
de COVID-19, como diabetes mellitus e hipertensdo, que foram doencas apresentadas pelos pacientes tratados no estudo de
Sabico et al., (2021) (Annweiler et al., 2021).

Além disso, é possivel observar que a dose padrdo de 1000UI de Vitamina D ndo promove alterages significativas no
quadro do paciente com COVID-19, sendo insuficiente comparada as doses mais altas. 1sso pode ocorrer por influéncia da faixa
etaria uma vez que em pacientes adultos mais velhos pode ter uma resposta mais baixa, além da deficiéncia de vitamina D, que
requer um periodo de suplementacdo muito mais longo ou uma dose mais alta para atingir um nivel suficiente num curto periodo.
Ademais, o quadro inflamatorio causado pelo COVID-19 pode dificultar o aumento rapido dos niveis de vitamina D (Rhodes et
al., 2020).

E valido destacar também que as baixas concentragdes de vitamina D estdo diretamente relacionadas ao aumento de
citocinas inflamatdrias em pacientes idosos, fumantes, obesos e com doencas crénicas ndo-transmissiveis (DCNT) como diabetes
e hipertenséo, causando um maior risco de mortalidade e dificultando o aumento dos niveis da vitamina (Rhodes et al., 2020).

No estudo de Lakkireddy et al., (2021), também participaram pacientes com COVID-19 leve a moderada com
hipovitaminose D, porém nao geriatricos como no estudo de Sabico et al., (2021). No entanto, nesse ensaio 0s participantes
receberam uma dose alta de vitamina D, ou seja, 60.000 Ul na forma de aquoso por 8 ou 10 dias, dependendo do indice de massa
corporal, junto com o tratamento padrao para COVID-19. O resultado também foi satisfatorio, visto que o grupo experimental
apresentou reducdo dos marcadores inflamatorios e melhora do nivel sérico de vitamina D, apesar da diferenca na média de
permanéncia hospitalar entre os grupos ndo ter sido significativa. O tratamento com alta dosagem nédo apresentou nenhuma
reacdo adversa atribuivel a toxicidade vitamina D.
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Com isso, é possivel observar que tanto os pacientes com hipovitaminose D e COVID-19 leve, que receberam dose alta
e dose padrdo de vitamina D, apresentaram resultados semelhantes e satisfatorios, levantando a hip6tese do potencial da vitamina
D na recuperacao de pacientes acometidos pela doenga leve ou moderada. Ademais, é notoria a rapida recuperagdo quando ocorre
0 uso de alta dosagem de vitamina D, uma vez que é capaz de aumentar rapidamente os niveis de 25(OH)D sérico (Bruyere et
al., 2015)

Outro estudo no qual foi usada a dosagem de 60.000UI de Vitamina D por um periodo curto, foi o de Rastogi et al.
(2020). Esse estudo também foi realizado com individuos assintomaticos ou doenca leve que apresentavam deficiéncia de
vitamina D. Os resultados desse estudo também se mostraram satisfatdrios, pois a dose alta ajudou a atingir a negatividade do
RNA de SARS-CoV-2 em maior proporg¢do, junto com uma diminuic&o significativa no marcador inflamatério. Isso é importante,
pois a negatividade do RNA de SARS-CoV-2 diminui a taxa de transmissdo do virus. Além disso, assim como no estudo de
Lakkireddy et al., (2021), ndo foi relatado efeitos adversos com o uso da alta dosagem, inclusive hipercalemia (Rastogi et
al.,2020).

Isso mostra que o uso de altas dosagens de vitamina D podem ter uso seguro quando em pacientes com COVID-19 leve
ou assintomatico e pacientes que ndo apresentam comorbidades graves, visto que o estudo de Rastogi et al. (2020) e Lakkireddy
et al., (2021) excluiram do ensaio pacientes que necessitaram de ventilagdo invasiva ou com comorbidades significativas. No
entanto, doses altas em comparag&o ao tratamento convencional, exige um acompanhamento rigoroso para verificar a toxicidade
da vitamina D, o que limita o seu uso em ambientes hospitalares (Rastogi et al.,2020).

A vitamina D parece regular as respostas imunes inatas e adaptativas, por isso 0s estudos observacionais mostram que
niveis mais elevados de 25-hidroxivitamina D estdo associados a melhores resultados clinicos em doencas respiratrias, assim
como também foi observada a associagdo entre niveis baixos de 25-hidroxivitamina D e mau prognéstico entre pacientes com
COVID-19 (Carpagnano et al., 2020).

No entanto, no ensaio de Murai et al., (2020), uma dose Unica de 200.000 Ul de vitamina D3 nédo resultou em nenhum
efeito clinicamente relevante entre pacientes hospitalizados com COVID-19 moderado a grave, uma vez que nao promoveu
mudancas significativas no tempo de internacdo hospitalar, nem na mortalidade hospitalar e na necessidade de ventilagdo
mecanica., 0 que contesta 0 uso de vitamina D3 suplementar como tratamento para pacientes com COVID-19 mais grave.

Por conta disso, 0s autores desse estudo ndo apoiam o uso de uma dose elevada de vitamina D3 para o tratamento de
COVID-19 moderado a grave de vitamina D, pois apesar de ndo relatar toxicidade, ndo gerou mudancas satisfatérias no quadro,
apenas atingiu a suficiéncia de 25-hidroxivitamina D (Murai et al., 2020).

Contudo, esses resultados podem ter sido influenciados pela coexisténcia de varias doengas nos pacientes, que eram
submetidos a um regime medicamentoso diverso, o que poderia ter afetado a homogeneidade da amostra e de seu tratamento.
Além disso, os pacientes receberam a dose de vitamina D3 apds um periodo relativamente longo desde o inicio dos sintomas até
a randomizacdo, isto €, uma média de 10,3 dias, 0 que pode ter influenciado na eficacia da vitamina D (Murai et al., 2020).

O inicio tardio da suplementacéo de vitamina D pode ndo gerar efeitos rapidos em pacientes com COVID-19, uma vez
que o quadro inflamatério pode afetar negativamente o metabolismo da 250HD, principalmente o de sua proteina de ligacéo, o
que acaba resultando em niveis circulantes reduzidos da vitamina e dificultando o aumento dos niveis com a suplementacéo, o
que pode ter acontecido com o0s pacientes, uma vez que a diferenca entre os estudos que trataram pacientes com altas doses de
60.000UI com o estudo de Murai et al., (2020) foi a condicéo grave dos pacientes (Cereda et al., 2020).

O estudo de Notz et al., (2021) concorda com os resultados do ensaio de Murai et al., (2020), uma vez que 0s grupos
de pacientes dos dois estudos apresentam faixas etarias proximas e sao acometidos por COVID-19 no estado grave, sendo 0s

pacientes do ensaio de Notz et al., (2021) acometidos por ARDS. No entanto, nesse estudo foi utilizado uma dose de ataque de
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200.000UI de vitamina D seguida de doses diarias de 10.000Ul, que mesmo assim ndo desencadeou respostas significativas no
quadro do paciente e ndo levou a um aumento geral na 1,25-di-hidroxivitamina D ap6s 10-15 dias.

Os autores explicam esse resultado justificando sobre a falta de um grupo controle no ensaio, o que dificultou na
visualizagdo do efeito da vitamina D, além de terem perdido a amostragem durante a fase inicial da doenga, visto que a maioria
dos pacientes foram encaminhados a outro centro de atendimento (Nortz et al., 2021).

Uma hipétese que também poderia explicar a ineficacia dos bélus de vitamina D na prevencdo de infeccBes agudas do
trato respiratério sdo as flutuagBes na concentracdo sérica de 25(OH)D apds a administracdo em bo6lus, uma vez que a elevada
concentracdo sérica pode desencadear uma desregulacdo das enzimas responsaveis pela sintese e degradacdo do metabolito ativo
da vitamina D, isto é, 0 1,25 - dihidroxivitamina D, 0 que resulta em uma menor concentragéo nos tecidos extra renais, e assim,
ndo promove efeitos significativos no quadro do paciente (Moreira, 2018).

Diante do exposto, é possivel observar por meio dos resultados de alguns estudos, como de Rastogi et al., (2020) e
Lakkireddy et al., (2021), que a suplementac&o de vitamina D em pacientes com menos de 65 anos acometidos por COVID-19
leve a moderada e que ndo foram suplementados com a vitamina antes da doencga, apresentaram resultados satisfatérios. No
entanto, alguns estudos destacam o impacto positivo da suplementacdo de vitamina D antes mesmo do desencadeamento do
COVID-19, como o estudo de Annweiler et al., (2020a), Annweiler et al., (2020b) e Annweiler et al., (2021).

Os estudos de mesmo autor, Annweiler et al., (2021) e Annweiler et al., (2020a), foram realizados com pacientes
hospitalizados na unidade de cuidados agudos geriatricos do Hospital Universitario de Angers, na Franga. Ambos demonstraram
que o grupo que recebeu suplementacgéo de vitamina D antes do surgimento da doenga teve maior tempo de sobrevivéncia, além
da vitamina D em bolus ter sido associada a COVID-19 menos grave em idosos frageis.

Outro estudo do mesmo autor, Annweiler et al., (2020b), foi realizado com pacientes em uma casa de repouso na Franca.
Nesse ensaio, 82,5% dos participantes do grupo que recebeu bolus de vitamina D com 80.000Ul sobreviveram ao COVID-19,
em comparagdo com apenas 44,4% no grupo que ndo recebeu nenhuma suplementacéo recente.

Um fator que contribuiu para os resultados, foi o fato da suplementagdo de vitamina D ja ser comum em todos 0s
pacientes com mais de 65 anos de idade na Franga. I1sso é importante, pois a suplementacdo com pequenas doses diérias iniciadas
durante COVID-19 é pouco provavel que corrija a hipovitaminose D de forma rapida o suficiente para exercer os efeitos
imunomoduladores e melhorar o prognostico da infeccdo, em comparacdo com a suplementacdo por bélus de vitamina D
administrados antes ou no inicio da doenca, pois apresentam maior probabilidade de aumentar rapidamente a concentracao de
25 (OH) D e melhorar o prognostico de COVID-19 em comparagao com as doses diarias (Bruyere et al., 2015).

Por fim, o tnico estudo que relatou risco da suplementacéo de vitamina D em pacientes com COVID-19 foi o de Cereda
etal., (2021), em que foi estudado dois conjuntos de dados, o primeiro consistia em pacientes e cuidadores com COVID-19 que
foram abordados por telefone, e 0 segundo foi composto por pacientes COVID-19 internados em um hospital. Nesse estudo, foi
encontrada uma tendéncia para uma mortalidade duas vezes maior em pacientes que fizeram suplementago.

No entanto, os autores explicam essa controvérsia em relacdo a literatura justificando sobre o fato de a inflamacé&o afetar
negativamente o metabolismo da 250HD, o que pode ter desencadeado o resultado diferente da literatura. Além disso, muitos
dados como dosagem e tempo de intervencgdo ndo foram relatados, assim como a dosagem de vitamina D néo foi padronizada
entre os participantes, o que dificulta um resultado concreto sobre a suplementacéo.

Diante do exposto, destaca-se o potencial da suplementacéao prévia de vitamina D para um bom progndéstico no COVID-
19, principalmente em pacientes geriatricos ou que apresentam comorbidades, como diabetes hipertensdo, doencas cardiacas,
que sdo grupos que ja apresentam uma deficiéncia de vitamina D, pois reduz o risco de infec¢Oes agudas do trato respiratorio

(Mohammad et al., 2019). No entanto, os efeitos sobre a imunidade inata apds a exposi¢do ao virus respiratorio sdo limitados e
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seu uso em varias concentrages pode néo inibir as respostas pro inflamatorias, o que justifica os resultados insignificantes dos
estudos com pacientes com COVID-19 grave (Fitch et al., 2016).

Diante dos resultados estudados, € notoria a relevancia da suplementacéo de vitamina D diaria ou reposigao alimentar,
uma vez que a tendéncia é a convivéncia nos proximos anos com o virus que acomete o0 mundo atualmente. Por isso, é importante
que os profissionais de salde, principalmente o nutricionista, atue diretamente na insercdo da vitamina na dieta da populacdo
para atingir um nivel saudavel de vitamina D (Manson et al., 2020).

A vitamina D é encontrada em alimentos, como por exemplo, salmdo, cogumelos, sardinhas, ovos, iogurte, figado de
boi e ostras, além de também ser produzida pelo sistema enddgeno, quando os raios ultravioletas da luz solar atingem a pele e
desencadeiam a sintese da vitamina D. Embora pesquisas adicionais sobre a contribuicdo de vitamina D para atenuar o risco e a
gravidade do COVID-19 estejam em andamento, a diminui¢do da sua deficiéncia melhorara a satde publica durante a atual
pandemia, assim como nos préximos anos, evitando picos de infeccdo na populacéo do pais (Oliveira et al., 2020).

Dessa forma, uma alimentagdo saudével e adequada esta associada ao fortalecimento do sistema imunoldgico, o que
representa um aspecto fundamental no enfrentamento da COVID-19, requerendo dos profissionais nutricionistas a realizacdo de
intervencdes, por meio de prescricBes dietéticas e orientagBes sobre alimentacdo saudavel na perspectiva de prevencéo,

tratamento e reabilitacdo de pessoas acometidas por essa enfermidade (Dutra et al., 2020).

4. Consideracdes Finais

Diante do exposto, foi possivel concluir pelas evidéncias encontradas que a suplementagéo de vitamina D € mais eficaz
em pacientes com COVID-19 de leve a moderada, principalmente em pacientes que j& faziam suplementacdo da vitamina antes
de serem acometidos pela doenga. Sobre os pacientes com COVID-19 grave, as evidéncias mostraram que altas doses podem
gerar efeitos rapidos e satisfatorios no tempo de internagdo, porém o inicio tardio da suplementacéo pode ser um fator limitador.

Com os resultados, é possivel destacar também a importancia da realizacdo de mais estudos no futuro sobre o uso da
vitamina D e seus efeitos em pacientes acometidos por COVID-19, a fim de se definir uma dosagem que se mostre eficaz na

prevencdo da doenca, assim como também para ser usada como tratamento auxiliar.
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