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NOTA TECNICA

ASSUNTO: Uso da Vitamina D na prevengao e tratamento de pacientes com COVID-19.

1. OBJETIVO

Esta nota técnica tem por objetivo analisar evidéncias cientificas sobre o uso da Vitamina D na

prevencao e tratamento de pacientes com COVID-19.

2. DA ANALISE
Condigdo clinica

O coronavirus da Sindrome Respiratdria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2, do inglés Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2), é um virus zoondtico recém-emergente primariamente
identificado em dezembro de 2019 na cidade de Wuhan, na China. A doencga de coronavirus 2019
(COVID-19, do inglés coronavirus disease) nome oficial da doenca de acordo com a Organizagao
Mundial da Saude (OMS) resulta em doenca respiratéria grave como pneumonia e insuficiéncia

pulmonar, além de manifestag¢des digestivas e sistémicas (1,2).

Nao ha informacdes consistentes sobre a histéria natural do virus nem medidas eficazes para
manejo clinico dos pacientes infectados. Entretanto, sabe-se que o SARS-CoV-2 tem alta
transmissibilidade e que pode persistir em diferentes tipos de superficie durante consideravel espaco

de tempo (3).

Em uma revisdo sistematica com metanalise de 19 estudos publicados entre 12 de janeiro e
21 de fevereiro de 2020, foram sumarizadas as caracteristicas clinicas e laboratoriais da COVID-19. As
manifestac¢des clinicas mais prevalentes foram febre (88,7%), tosse (57,6%) e dispneia (45,6%). Entre
os achados laboratoriais foram relatados: a diminui¢ao da albumina (75,8%), eleva¢do da proteina C
reativa (58,3%) e da lactato desidrogenase (LDH) (57,0%), linfopenia (43,1%) e a alta taxa de
sedimentacdo de eritrécitos (VHS) (41,8%), como sintomas mais prevalentes (4). O tratamento da

COVID-19 consiste atualmente em uma terapia de suporte para alivio de sintomas gripais.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) aprovou em 17 de janeiro de 2021 o uso

emergencial de 6 milhdes de doses da Coronavac, vacina desenvolvida pela farmacéutica chinesa
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Sinovac em parceria com o Instituto Butantan, e de 2 milhdes de doses da vacina da
AstraZeneca/Universidade de Oxford. O esquema de vacinagdo teve inicio ainda no dia 17, em S&o

Paulo, e em outros estados do pais a partir do dia 18 de janeiro deste ano (5).

Tecnologia

Vitamina D é o nome genérico para compostos que exibem a atividade biolégica do
colecalciferol (vitamina Ds). O colecalciferol é a principal fonte alimentar de vitamina D e esta presente
principalmente em alimentos de origem animal, mas em pequenas quantidades, o que faz com que a
disponibilidade da vitamina D pela dieta seja limitada. Assim, uma fragdo significativa da vitamina D,
(estimada em cerca de 80%) depende majoritariamente da exposicdo ao sol, sendo produzida

endogenamente na pele pela acdo da luz ultravioleta (6).

Supbe-se que a maioria das pessoas precisa de vitamina D na dieta para atingir o nivel sérico
recomendado que, de acordo com a Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial
(SBPC/ML), consiste em valores normais a partir de 20 ng/mL e este valor permanece aceitavel até os

60 anos de idade (7).

A vitamina Ds (colecalciferol) € um medicamento aprovado na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria com indicagdo para o tratamento auxiliar da desmineralizacdo dssea pré e pds-menopausa,
do raquitismo, da osteomalacia, da osteoporose e na prevencao de fraturas resultante de quedas em
idosos com deficiéncia de vitamina D. Seu mecanismo de a¢do atua para regular positivamente a
homeostasia do cdlcio e do fosfato, facilitando a absor¢do desses ions no intestino delgado, o que
potencializa sua mobilizagdo nos ossos e diminui sua excrecao renal. A dosagem terapéutica varia
entre uma faixa de 1.000U.l. a 50.000U.1., dependendo da patologia e da deficiéncia sérica de vitamina

D (8).

Principalmente obtida a partir da exposicdao ao sol, as concentragdes séricas de vitamina D
podem ser afetadas pelas estagGes do ano e, de fato, ha estudos que apontam para uma diminuicdo
das concentragdes séricas de vitamina D no inverno, época em que ha aumento de casos de gripe (9).
Nesse sentido, pode haver uma relagdo inversamente proporcional a concentracdo de vitamina D e

guadros de inflamagdo ou infecgdo viral (9,10).

Pergunta de pesquisa

Para nortear a busca na literatura foi formulada a pergunta estruturada de acordo com o

acrénimo PICO (populagdo, interven¢do, comparador e outcomes [desfechos]), conforme Quadro 1.
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Como se trata da andlise de evidéncias de um tipo de tecnologia que, ao ser utilizada no
tratamento de pacientes com COVID-19, espera-se a melhora dos parametros imunolégicos de
resposta a infeccdo pelo SARS-CoV-2, ndo se utilizou termos estruturados para especificar
comparadores e desfechos. E para evitar a perda de informacdes relevantes, foram considerados
durante a busca todos os tipos de estudos publicados. Para um cenario em que a busca resultasse em
diferentes tipos de evidéncia, seriam consideradas elegiveis aquelas mais bem avaliadas de acordo
com a hierarquia das evidéncias, considerando também a melhor qualidade metodoldgica dos estudos

identificados.

QUADRO 1. Pergunta estrutura de pesquisa (PICO).

Populagdo Pacientes com diagnéstico confirmado ou provavel de infec¢do por SARS-CoV-2
Intervengao Vitamina D
Comparador Sem restricao

Desfechos (outcomes) | Sem restricdo

Tipo de estudo Sem restricdo

Busca na literatura e sele¢ao dos estudos

Com base na pergunta PICO estruturada, foram realizadas buscas nas bases de dados Medline
(via PubMed), Embase e na iSearch COVID Portifolio (11), uma plataforma do NIH (National Institute
of Health) que inclui artigos no PubMed e preprints dos sites arXiv, bioRxiv, ChemRxiv, medRxiv,
Research Square e SSRN, que ainda estdo em fase de revisao para publicacdo. A busca foi realizada em

06 de janeiro de 2021. As estratégias de busca estdo descritas conforme o Quadro 2.

A triagem dos estudos foi realizada por meio do software Rayyan (12), em trés etapas. Na
primeira foram triados os titulos e resumos das referéncias identificadas por meio da estratégia de
busca, sendo os estudos potencialmente elegiveis pré-selecionados. Enquanto na segunda etapa, foi
realizada avaliacdo do texto na integra dos estudos para confirmacdo da elegibilidade. Em uma
terceira etapa, foram selecionadas as melhores evidéncias, de acordo com a hierarquia de evidéncias

em saude.

Dentre as referéncias recuperadas, foram consideradas elegiveis para analise critica oito

revisOes sistematicas de estudos observacionais (13-20).
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QUADRO 2. Estratégia de busca nas plataformas consultadas.

Base Estratégia Localizados
Embase (‘'severe acute respiratory syndrome coronavirus 2'/exp OR 'severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2' OR 'covid19 virus' OR 'sars cov 2' OR sars2 772

OR '2019 ncov' OR '2019 novel coronavirus'/exp OR '2019 novel coronavirus' OR
'covid 19'/exp OR 'covid 19' OR '2019 novel coronavirus infection' OR '2019-
ncov infection' OR 'covid-19 pandemic' OR 'coronavirus disease-19' OR '2019-
ncov disease' OR covid19 OR 2019 novel coronavirus disease' OR 'coronavirus
disease 2019'/exp OR 'coronavirus disease 2019') AND ('vitamin d'/exp OR
'vitamin d' OR 'colecalciferol'/exp)

Medline #1 (((((((((((cOVID-19[Supplementary Concept]) OR (2019 novel coronavirus
(via disease[Title/Abstract])) OR (COVID19[Title/Abstract])) OR (COVID-19
Pubmed) pandemic[Title/Abstract])) OR (SARS-CoV-2 infection[Title/Abstract])) OR 490
(COVID-19 virus disease[Title/Abstract])) OR (2019 novel coronavirus
infection[Title/Abstract])) OR (2019-nCoV infection[Title/Abstract])) OR
(coronavirus disease 2019(Title/Abstract])) OR (coronavirus disease-
19[Title/Abstract])) OR (2019-nCoV disease[Title/Abstract])) OR (COVID-19 virus
infection[Title/Abstract])

#2 ((((vitamin d[MeSH Terms]) OR (vitamin d[Title/Abstract])) OR
(cholecalciferol[MeSH Terms])) OR (ergocalciferols[MeSH Terms])) OR (25-
hydroxyvitamin D[Supplementary Concept])

#3 #1 AND #2

(COVID-19 OR 2019 novel coronavirus disease OR SARS-CoV-2 OR 2019 novel

iSearch coronavirus disease OR coronavirus disease 2019 OR 2019-nCoV OR severe 2296
COVID-19 acute respiratory syndrome OR SARS virus) AND (vitamin d OR ergocalciferol
portfolio OR cholecalciferol)
Total de referéncias selecionadas (estudos observacionais de brago Unico, ensaios clinicos 94
randomizados e ndo randomizados, revisdes de escopo e revisées sistematicas com
metanalise)
Melhor evidéncia disponivel (revisGes sistematicas com meta-analise) 8

Para a avaliar a qualidade das revisGes sistemdticas apresentadas no corpo de evidéncia desta
nota técnica, foi utilizada a ferramenta AMSTAR-2 (Assessing the Methodological Quality of Systematic
Reviews) (21).

Analise critica dos estudos incluidos

Chen e colaboradores (2020) (15): o objetivo desta revisdo sistematica com meta-andlise foi
determinar se a vitamina D sérica é independentemente associada a infecgao e resultados clinicos de
pacientes com COVID-19. Foram identificados seis estudos observacionais, trés estudos de coorte e

trés estudos de caso-controle, que juntos somaram 377.265 pacientes. No geral, a analise categodrica
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mostrou que um baixo nivel sérico de vitamina D estd associado a um risco aumentado de infecgao
por COVID-19 (OR: 1,47, IC 95%: 1,09-1,97) e hospitalizacao (OR: 1,83, 95 % Cl: 1,22-2,74), mas ndo ao
Obito hospitalar (OR: 2,73, 95% CI: 0,27-27,61). Por outro lado, quando o nivel sérico de vitamina D foi
analisado como uma variavel continua, o aumento de cada 5 ng/ml na dosagem sérica de vitamina D
nao foi associado a nenhum risco aumentado de infecgao por COVID-19 (OR: 1,04, IC 95%: 0,96-1,12)
ou morte hospitalar (OR: 1,02, IC 95%: 0,93-1,12).

Os autores assumem que os resultados para o nivel de vitamina D analisados, tanto como
variavel categdrica como uma varidvel continua sdo inconsistentes. Os autores relacionam a isso o
numero limitado de estudos incluidos na analise continua, o que pode ser explicado por uma relagado
ndo linear de dose-resposta entre a vitamina D sérica e COVID-19, refletindo uma diferenca
significativa nos efeitos identificados. Portanto, foi admitida como principal limitacdo do estudo que
um modelo linear (varidvel continua) pode ser incapaz de realmente detectar o impacto dos niveis de
vitamina D na COVID-19. Além disso, os autores atentam para o fato de que existem varios
mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes potenciais para a associacdo entre a deficiéncia de vitamina
D sérica e COVID-19, dentre eles, fatores de risco preexistentes que ndo foram totalmente ajustados
na andlise. De acordo com a ferramenta de avaliacdo da qualidade de revisGes sistematicas, AMSTAR-

2, esta é uma revisao de baixa qualidade.

Ghasemian e colaboradores (2020) (14): nesta revisdo sistematica, de qualidade moderada,
foram meta-analisados seis estudos observacionais, representando uma soma de 3.822 participantes.
A meta-analise indicou que 46,5% dos pacientes com COVID-19 estavam com deficiéncia de vitamina
D (IC95%: 28,2-65,8%) e em 43,3% dos pacientes, os niveis de vitamina D eram insuficientes (IC 95%:
27,4-60,8%). As evidéncias do estudo mostram que populagdes com niveis mais baixos de vitamina D
podem ser mais suscetiveis a nova infeccdo por coronavirus. No entanto, devido a limitagcdes do
estudo ndo foi possivel quantificar um limiar da vitamina D, com total confianga, para confirmar a

relacdo entre a hipovitaminose e a susceptibilidade a infec¢do por SARS-Cov-2.

Também foi conduzida, pelos autores, uma investigacdo ecoldgica em 51 paises, incluindo
408.748 participantes. As andlises ndo indicaram nenhuma correlagdo entre os niveis de vitamina D e
a taxa de recuperagdo (r = 0,041), bem como a taxa de mortalidade (r = -0,073) globalmente. No
entanto, dada a latitude, uma pequena correlagao inversa entre a taxa de mortalidade e o status da
vitamina D foi observada em todo o mundo (r = -0,177). Na Asia, uma correlacdo direta média foi
observada para a taxa de recuperacdo (r =0,317) e uma correlagdo inversa significativa para a taxa de
mortalidade (r = -0,700) com o status de vitamina D em tais pacientes. Na Europa, ndo houve
correlacdo para a recuperacdo (r = 0,040) e taxa de mortalidade (r = -0,035). No Oriente Médio, a taxa

de recuperacdo (r = 0,267) e a taxa de mortalidade (r = -0,217) apresentaram correlacdo média. Na
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América do Norte e na América do Norte, surpreendentemente, tanto a taxa de recuperag¢do quanto
a taxa de mortalidade demonstraram uma correlagao direta, respectivamente (r = 1.000, r = 0,500).
Na Oceania, inesperadamente, as taxas de recuperacdo (r = -1.000) e mortalidade (r =-1.000) estavam

em correlagdo reversa consideravel com os niveis de vitamina D.

Os autores demonstraram prudéncia na interpretacdo dos achados do estudo e sugerem
ensaios clinicos randomizados para determinar com mais precisdo a relagdo causal entre o status de
vitamina D e a infec¢do por COVID-19, ainda que a investigacdo ecoldgica tenha resultado em
correlagdes diretas e substanciais entre as taxas de recuperacdo e mortalidade de pacientes

acometidos em diferentes paises.

Ghasemian e colaboradores (2021) (17): nesta revisdao, de qualidade moderada, foram
metanalisados 23 estudos observacionais, 18 de natureza retrospectiva e cinco prospectivos,
contendo amostras variando entre 19 a 7807 individuos, uma soma de 11.901 individuos. A meta-
andlise por pares mostrou que 41% dos pacientes diagnosticados com COVID-19 sofriam de deficiéncia
de vitamina D (IC95%, 29%-55%), sendo que em 42% dos pacientes, os niveis de vitamina D eram mais
baixos do que a faixa normal (IC 95%, 24%-63%), e apenas 19% dos pacientes tinham niveis normais
de vitamina D (IC 95%, 11%-32%). A concentracdo média de 25 (OH) D foi de 20,3 ng/mL entre todos
os pacientes com COVID-19 (IC 95%, 11,5-28,1), sendo a concentragdo média de 16,0 ng/mL em casos
graves (IC 95%, 12,1-19,8) e 24,5 ng/mL em casos ndo graves (IC 95%, 20,0-29,0).

A meta-analise mostrou que a chance de infeccdo para SARS-CoV-2 foi cerca de trés vezes
maior em individuos com deficiéncia de vitamina D e a probabilidade de desenvolver a doenca grave
em tais pacientes foi cerca de 5 vezes maior do que em pacientes sem a deficiéncia. No entanto, os
achados também mostraram que a deficiéncia de vitamina D ndo tem associa¢do significativa com as

taxas de mortalidade em tais pacientes com COVID-19 (OR: 1,6, IC de 95%, 0,5-4,4).

Por meio da avaliagdo do perfil dos pacientes com COVID-19 dos estudos meta-analisados, foi
possivel identificar uma frequéncia de comorbidades importantes como hipertensdo, doencas
cardiovasculares, doenga renal cronica, diabetes, obesidade e doencas respiratdrias. Portanto,
embora muitos estudos tenham relatado que a deficiéncia de vitamina D possa ser um dos fatores de
risco criticos nos desfechos clinicos de pacientes com COVID-19, parece existir uma forte relagdo com
fatores de risco basicos subjacentes e doencas preexistentes em tais pacientes, o que exclui a hipdtese
de que a piora clinica e mortalidade por COVID-19 possa estar associada a deficiéncia de vitamina D,

isoladamente.

Liu e colaboradores (2021) (18): um total de dez estudos caso-controle, representados pela

soma de 361.934 individuos compuseram esta revisado sistematica com meta-analise, avaliada de baixa
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qualidade, de acordo com a ferramenta AMSTAR?2. Para inclusdo dos estudos, a populagao elegivel foi
considerada como pacientes com COVID-19 e status de vitamina D deficiente ou insuficiente,
comparado a pacientes sem COVID-19. O desfecho primario foi a incidéncia da COVID-19. Oito estudos
foram avaliados como de alta qualidade de evidéncia e dois como qualidade moderada. Quatro
estudos reportaram resultados acerca da associacdo entre deficiéncia da vitamina D e infeccdo por
COVID-19, sete estudos avaliaram os niveis séricos da vitamina D nos pacientes COVID-19 positivos e
negativos, para estabelecer uma diferenca média. No geral, o modelo de efeito fixo apresentado
mostrou que a deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D foi associada a um risco aumentado de
COVID-19 (OR 1,43, IC 95% 1,00-2,05). Além disso, os individuos COVID-19-positivos foram
identificados com niveis mais baixos de vitamina D do que os individuos COVID-19-negativos (SMD
[diferenga média padronizada] -0,37, IC de 95% = -0,52 a -0,21). Heterogeneidade significativa foi
identificada, no entanto, esta ndo foi explorada porque poucos estudos estavam disponiveis para cada
endpoint. Graficos de funil e testes de regressdao de Egger revelaram viés de publicagao significativo.
Foi conduzida uma andlise de sensibilidade para excluir o impacto de confundidores como idade e
estacdo do ano na populagdo analisada, o que resultou em uma diferenga média ndo muito diferente
daquela andlise inicial (SMD = -0,46, IC 95%: -0,65 a -0,26). Em resumo, esta revisdo sugeriu que o
baixo nivel de vitamina D sérica pode estar relacionado ao risco aumentado de COVID-19, no entanto,
as limitagdes relacionadas a investigacdo da heterogeneidade identificada, as discrepancias entre o
tamanho amostral dos estudos selecionados e um importante viés de publicacdo detectado resultam
em incerteza da relacdo causal entre a deficiéncia de vitamina D e a suplementag¢do com vitamina D.

Os autores da revisdo sugerem cautela na interpretacao dos resultados apresentados.

Pereira e colaboradores (2020) (13): foi conduzida uma revisio sistematica com meta-andlise
de 26 estudos observacionais (coorte prospectiva e retrospectiva, caso-controle, transversal e série
de casos) que somaram 8176 pacientes com COVID-19, cuja idade média foi de 58 anos (IC 95%, 54-
62%). Trés estudos (quatro artigos publicados) registraram a auséncia de associagdo estatisticamente
significativa entre as concentracdes de vitamina D <50 nmol/L e a infec¢do por COVID-19 (OR = 1,35;
IC 95%: 0,80-1,88). No entanto, os valores de vitamina D sérica em pacientes com COVID-19 em
relacdo aos saudaveis foram de baixa concentracdo. Em 17 estudos, foi observada prevaléncia de
deficiéncia de vitamina D em 39% (IC 95%: 30-48%) dos individuos com COVID-19; a insuficiéncia dessa
vitamina, reportada em 13 estudos, foi de 38% (IC 95%: 20-56%) neste grupo. Quanto a gravidade da
doencga, foi registrado que individuos com COVID-19 grave apresentam 65% (OR = 1,65; IC 95%: 1,30-
2,09) mais deficiéncia de vitamina D em comparag¢do com casos leves da doenga. Em uma analise com
oito estudos, foi registrado que os pacientes com COVID-19 grave tém 15,63 nmol/L da vitamina (IC

95%: 27,73-3,53). Em outros trés estudos, uma concentra¢do de vitamina D de menos de 75 nom/L
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aumentou a hospitalizagdgo para COVID-19 (OR = 1,81, IC 95%: 1,41-2,21) e essa deficiéncia foi
associada a mortalidade de COVID-19 (OR = 1,82, IC 95%: 1,06-2,58).

Os resultados desta revisdo sugerem que a deficiéncia de vitamina D pode apresentar
associacdo com a gravidade do COVID-19, principalmente em idosos. O que pode ser explicado pela
menor exposicdo ao sol e por menores valores de 7-deidrocolesterol na pele, o que compromete a
sintese cutanea de 25 (OH) D na terceira idade. No entanto, as limitagdes da meta-analise devem ser

consideradas para interpretacao desse achado.

Como limitacGes é importante destacar que os resultados dos estudos incluidos na revisdo
ndo foram estratificados de acordo com o sexo dos participantes, por exemplo, o que pode ser
prejudicial para a validade de alguns achados, ja que a composicdo corporal e o percentual de gordura
corporal diferem entre homens e mulheres e podem afetar os niveis de vitamina D e a gravidade do
COVID-19. Além disso, os estudos primarios incluidos mostraram varias divergéncias metodoldgicas
gue impedem explorar a heterogeneidade da meta-analise e realizar andlises de subgrupos devido a
variaveis de confusao, portanto, um alto risco de viés a considerar. Isso pode ter ocorrido porque os
estudos primdrios foram conduzidos exclusivamente com amostras de base hospitalar e, por sua vez,
os dados nesses estudos sdo retirados de fontes secundarias, como registros em prontuarios de

pacientes.

Pranta e colaboradores (2020) (16): foi conduzida revisdo com meta-andlise de 17 estudos
observacionais que, em grande maioria, relataram uma associacdo positiva entre a suficiéncia de
vitamina D, o status de COVID-19 e os resultados de salde. Pacientes com deficiéncia de vitamina D
(<25 ng/mL) tém 5,84 vezes [OR ajustado = 6,84, p = 0,01] mais probabilidade de morrer de COVID-19
em comparacdo com as pessoas com niveis normais de vitamina D. Um outro estudo também indicou
que a deficiéncia de vitamina D esta associada a maior risco de morte com Hazard Ratio (HR) de 14,73,
p <0,001. Pessoas com deficiéncia de vitamina D (<12 ng/mL) tinham 2,2 vezes [OR ajustado =3,2, p =
0,07] mais probabilidade de desenvolver COVID-19 grave apds ajuste de fatores de confusdo como
idade, sexo, obesidade, doenca cardiaca e doencga renal em comparag¢dao com o numero suficiente de
pessoas com vitamina D. Um estudo ainda apontou que, apds o controle de fatores de confusdo, os
pacientes com baixo nivel de 25 (OH) D (<30 ng/mL) tém maior probabilidade [OR ajustado = 1,45, p
=<0,001] de serem infectados por COVID-19 em comparacdo com os pacientes com 25 (OH) nivel de

Vitamina D > = 30 ng/mL.

Esta revisdo sistematica, avaliada como de baixa qualidade, sugere que ha uma possibilidade
de que a suplementagdo de vitamina D possa reduzir a gravidade e mortalidade por COVID-19,
especialmente em pacientes e populagdes com alta prevaléncia de deficiéncia da vitamina. Diante

disso, os autores recomendam a necessidade de encorajar as pessoas a ingerir alimentos ricos em
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vitamina D, como peixe, carne vermelha, figado e gema de ovo, a fim de fortalecer seu sistema
imunolégico. No entanto, os estudos revisados sdo baseados em dados transversais, observacionais e
prospectivos e ndao fornecem indicacdo dos agentes causadores relevantes e mecanismos pelos quais
a vitamina D atua como um efeito protetor ou mitigador contra COVID-19. Essa limitagdo ndo sugere
que as evidéncias de associacdo positiva entre a vitamina D e o status de COVID-19 devam ser

descartadas, mas alertam para o cuidado na interpretacao dos resultados apresentados.

Shah e colaboradores (2021) (19): essa meta-analise envolveu dados agrupados de 532
pacientes hospitalizados (189 em suplementacdo de vitamina D e 343 em tratamento placebo) por
COVID-19 de trés estudos (dois ensaios clinicos randomizados, sendo um open label, e um estudo de
caso-controle retrospectivo). Estatisticamente foi observada menor necessidade de UTl em pacientes
com suplementacdo de vitamina D comparado a pacientes sem suplementa¢do (OR 0,36; IC 95%:
0,210-0,626). No entanto, ele sofreu de heterogeneidade significativa, que reduziu apds a analise de
sensibilidade. Em caso de mortalidade, os suplementos de vitamina D apresentam resultados
comparaveis ao tratamento com placebo / cuidados habituais (OR 0,93; IC 95%: 0,413-2,113; p =
0,87).

Os estudos ndo mostraram qualquer viés de publicacdo e tiveram avaliagdo de qualidade
avaliada como moderada. No entanto, como esta meta-analise foi baseada em relatdrios de
resultados muito iniciais que exploram o impacto da vitamina D em varios indicadores de resultados
de COVID-19, algumas limitagdes inerentes da revisdao cabem ser citados, como: o nimero limitado de
informacgdes sobre o efeito de varias doses e a duracdo apropriada da terapia no resultado de
interesse; impossibilidade de avaliar o impacto da suplementagdo em pacientes com deficiéncia grave
de vitamina D no inicio do estudo; as caracteristicas basais da populagdo inscrita nos estudos eram
heterogéneas em relacdo a outras comorbidades, impossibilitando a avaliacdo do efeito da vitamina
D nesses subgrupos. Os resultados da meta-andlise sugerem um papel potencial de vitamina D na
reducdo da gravidade do COVID-19, porém evidéncias adicionais, com tamanho amostral maior e do
tipo prospectivo sdo necessarios para substancia-los. Esta revisdo sistematica foi avaliada como de

baixa qualidade, pela ferramenta AMSTAR2.

Yisak e colaboradores (2021) (20): os nove estudos incluidos nesta revisido sistematica, de
qualidade moderada, resultaram em somatdria de 1.005.042 participantes (diagnosticados com
COVID-19). O numero de participantes neste estudo difere do estudo observacional retrospectivo
menor na Italia de 42 pacientes com COVID-19 e um estudo maior envolvendo 1.000.000 participantes
em 20 paises europeus. Ao todo, foram incluidos quatro estudos transversais, uma coorte prospectiva
e outra retrospectiva, um estudo de caso-controle por inquérito, um estudo observacional

retrospectivo e um ensaio clinico randomizado. Sete (77,8%) dos estudos incluidos mostraram que o
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status de vitamina D estava relacionado a infec¢do, gravidade ou morte por COVID-19. Quatro dos
sete mostraram associagOes positivas entre o status de vitamina D e infeccdo por SARS-CoV 2.
Associacoes de gravidade e mortalidade de COVID-19 com o status de vitamina D foram relatadas em

quatro dos sete estudos.

E importante ressaltar que o ensaio clinico randomizado teve como periodo de
acompanhamento dos pacientes, um intervalo de apenas cinco dias. Os demais estudos tiveram
periodos um pouco maiores, variando de 12 a 90 dias de acompanhamento dos pacientes.
Considerando o periodo de acompanhamento destes estudos, outro fator a ser considerado para
interpretacdo dos resultados desta revisdo sistematica é que os dados obtidos dos noves estudos ndo
foram metanalisados, resultando em uma conclusdao em favor da correlagdo entre vitamina D e a

infeccdao de COVID-19 a partir dos resultados apresentados por maioria simples destes estudos.

Ensaios clinicos

A plataforma de registro de ensaios clinicos ClinicalTrial.gov também foi consultada, em 26 de
marco de 2021. Foram utilizados os termos de busca: SARS-COV-2, COVID-19, 2019 novel coronavirus,

2019-nCoV, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, Wuhan coronavirus, COVID e Vitamin D.

Quarenta e seis estudos, cuja intervengdo de interesse é o uso da vitamina D no tratamento
ou cuidado da COVID-19, foram identificados na plataforma ClinicalTrial.gov. Dentre os estudos, 11
nao iniciaram recrutamento de pacientes de pesquisa, outros 30 estdo atualmente recrutando
pacientes, dois foram suspensos e sete possuem status de estudo completo. Dentre os estudos
completos, o primeiro (NCT04407572) trata-se de um estudo de caso controle retrospectivo com 44
gestantes de 18 a 45 anos, positivas para COVID-19 de acordo com teste de PCR, cujo objetivo é avaliar
se ha relagdo entre os niveis de vitamina D, b12 e zinco com a infec¢do viral. O segundo estudo
completo (NCT04435119) trata-se de uma coorte prospectiva com 96 residentes de casa de repouso,
com 70 anos ou mais, cujo objetivo é determinar se a suplementacdo de vitamina D3 administrada
durante ou no més anterior ao COVID-19, foi eficaz para melhorar a sobrevida dos idosos infectados

com COVID-19 em comparag¢do com aqueles que receberam suplementagdo ha mais tempo.

O terceiro estudo completo (NCT04407286) é um ensaio clinico de brago aberto, ainda em
fase 1, que teve como objetivo medir os niveis de vitamina D em 41 adultos com COVID-19. Os
participantes com baixos niveis de vitamina D receberam uma suplementacdo didria por duas
semanas, a uma dosagem de 10 mil Ul/dia, se a idade do participante fosse compreendida entre 18 a
69 anos, ou 15 mil Ul/dia, se a idade fosse igual ou superior a 70 anos. Depois de duas semanas foi

realizada coleta de sangue, montagem de um painel metabdlico abrangente e um hemograma
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completo com diferencial. Se os niveis de vitamina D ainda estiverem abaixo de 30 ng/ml, foi mantida
a suplementacdo por mais 3 semanas. Se os niveis de vitamina D estivessem em 30-49 ng / ml,
manteve-se uma suplementacdo de 5 mil Ul/dia. Foram preenchidos questionarios sobre os sintomas

de COVID-19 em 2, 4 e 6 semanas apos o inicio do tratamento.

No quarto estudo completo (NCT04449718), foram incluidos 240 participantes em um ensaio
clinico randomizado duplo-cego, placebo controlado. Todos os individuos receberam 200 mil Ul de
vitamina D na admissao do estudo e prosseguiram os cuidados convencionais para os casos de COVID-
19 adotados na pratica clinica. Como desfechos primario, foi analisada a durag¢do do tempo de
hospitalizacdo, seguidos dos desfechos secundarios: mortalidade, nimero de casos admitidos em
unidades de tratamento intensivo (UTI), duragdo do uso de ventilagdo mecanica e indice de
marcadores inflamatdrios, incluindo a prépria vitamina D. Nenhum dos quatro estudos completos

possuem resultados disponiveis no site ou em forma de publicagdo, para analise.

O quinto estudo completo (NCT04709744) teve como pergunta de pesquisa, avaliar o impacto
do nivel sérico de vitamina D em pacientes com IUpus eritematoso sistémico (LES) com doenga COVID-
19, na gravidade da infecg¢do, duragdo do curso da doenga COVID-19. Esta pergunta foge ao contexto
de analise da presente nota técnica, portanto ndo serd aqui discutido. De qualquer forma, cabe

informar que os resultados deste estudo nao foram publicados no site de registros consultado.

O sexto estudo completo identificado (NCT04793243) teve como objetivo determinar as
concentragoes séricas basais de vitamina D em pacientes ambulatoriais com COVID-19 assintomaticos
ou levemente sintomaticos, bem como avaliar os efeitos da suplementa¢do com 10.000 Ul/dia de
vitamina D3 e sua relagdo com pardametros bioquimicos e caracteristicas clinicas. Foram incluidos 42
participantes, que foram divididos em dois grupos, um com 22 pacientes, que fizeram ingestao oral
de 10.000 Ul/dia de vitamina D3 por duas semanas, e outro grupo com 20 pacientes, que ndo
receberam suplementacgdo oral da vitamina. Os desfechos investigados incluiram: nivel de vitamina D,
correlagdo entre niveis de dimero D e vitamina D, correlacdo entre niveis de transferrina e vitamina
D, correlagdo entre niveis de ferritina e vitamina D e por, por ultimo, efeitos da suplementacdo de

vitamina D3, todos em pacientes com COVID-19.

O sétimo estudo completo identificado (NCT04733625), trata-se de um ensaio clinico
randomizado controlado por placebo, cujo objetivo foi explorar o efeito da administracao de vitamina
D na infec¢do causada pelo virus SARS-CoV-2. Foram incluidos 40 pacientes idosos com diabetes e
COVID-19, que receberam vitamina D por via intramuscular, em comparacdo com 16 pacientes idosos
com diabetes da mesma faixa etaria com COVID-19, usados como controle. Dados clinicos,

laboratoriais, de tratamento e de resultados foram registrados apds seis semanas de
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acompanhamento, especialmente admissdes na UTI e progressdao da COVID-19. Os resultados deste

estudo também nao estdo disponiveis para consulta.

Recomendagdes internacionais

Duas analises rapidas publicadas na Inglaterra (22,23), concluiram que ndao ha evidéncias
suficientes para determinar que ha relagdo causal entre as suplementag¢ées de vitamina D na reducdo
do risco de infec¢Oes, gravidade, hospitalizacdo e mortalidade da COVID-19. Com base nesses
documentos, o NICE (National Institute for Clinical Excellence), servigco nacional de saude inglés,
publicou uma diretriz (24) sobre o uso de vitamina D no contexto da COVID-19. A diretriz engloba
adultos, jovens e criangcas em hospitais e ambientes comunitdrios e indica que a vitamina D é
importante para a saude 6ssea e muscular, tendo importante papel na resposta imunoldgica aos virus
respiratdrios. No entanto, no painel de recomendacdes, ha relato de que ha poucas evidéncias do uso
de suplementos de vitamina D para prevenir ou tratar COVID-19. Foi expressa preocupacado sobre a
ingestdo de suplementos de vitamina D para enfatizar as orientagdes ja existentes que incluem tomar
um suplemento contendo 10 microgramas (400 unidades) de vitamina D diariamente entre outubro e
inicio de margo, quando as pessoas no Reino Unido ndo produzem vitamina D suficiente com a luz
solar, devido ao inverno. Foi enfatizado que isso pode ser particularmente importante durante a

pandemia de COVID-19, quando as pessoas podem ficar dentro de casa mais do que o normal.

Em margo de 2020, uma iniciativa internacional que trabalha em conjunto com a Organizagao
Mundial da Saude (OMS), denominada COVID-NMA, liderada por uma equipe de pesquisadores da
Cochrane e de outras instituicdes (Université de Paris, Inserm, CNRS, Centro de Medicina Baseada em
Evidéncias Odense (CEBMO), University of Southern Denmark, Odense University Hospital,
Epistemonkos Foundation, Fondazione IRCCS Ca 'Granda Ospedale Maggiore Policlinico, University of
Milan), vem realizando um mapeamento vivo de todas as evidéncias de ensaios clinicos registrados
para informar decisdes de saude, produzindo uma sintese relevante, acessivel, atualizada e confiavel
de evidéncias de alta qualidade sobre a eficacia e seguranca das intervencgGes para a prevengdo ou
tratamento de COVID -19. Um desses mapeamentos vivos foi consultado para evidéncias relacionadas
ao uso da vitamina D no tratamento de pacientes com COVID-19. O sumario de evidéncias para os
desfechos de progressdo da infec¢do (RR 0,04, IC 95%: 0,01-0,29), eventos adversos (RR 2,98, IC 95%:
0,12-72,30) e mortalidade por todas as causas (RR 0,56, IC 95%: 0,05-5,85), foram avaliados com
certeza da evidéncia muito baixa, baixa e muito baixa, respectivamente, sendo que apenas o primeiro
desfecho resultou em significancia estatistica em favor do uso da vitamina D para reducdo da

progressao da infec¢cdo da COVID-19 (25).
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Consideragoes

Considerando os mecanismos pelos quais a vitamina D auxilia na prevencao de diferentes
infeccOes virais ja conhecidas, a hipdtese de que suplementacdo com vitamina D possa ter efeitos
compativeis em casos de COVID-19 parece promissora. No entanto, pouco se sabe a respeito das
caracteristicas clinicas, a progressdo e a gravidade desta infeccdo. A dificuldade em determinar esses
fatores pode ser explicada por condicdes preexistentes e outros fatores de risco, como idade
avancada, diabetes e obesidade, mas por outro lado, também ndo ha evidéncias que expliquem a
variacdo na gravidade de pacientes previamente saudaveis e a taxa significativa de infec¢Ges graves

entre os pacientes mais jovens.

Um numero substancial e crescente de evidéncias que recomendam a suplementacdo com
vitamina D como um importante agente de suporte ao sistema imunoldgico, principalmente na
regulacdo da resposta contra a COVID-19 esta disponivel na literatura cientifica atualmente, no

entanto, uma absoluta maioria trata-se de estudos observacionais.

3. CONCLUSOES

Foram identificadas por busca sistematica da literatura, oito revisdes sistematicas, cinco de
baixa qualidade e trés de qualidade moderada, majoritariamente contendo evidéncias de estudos
observacionais, com importantes limitages a serem consideradas para interpretacdo dos seus

achados.

Corroborando com a opinido de agéncias de saude internacionais, esta analise da literatura
representa um corpo de evidéncia pouco robusta acerca da associagdo entre os niveis de vitamina D
séricos e a gravidade, risco ou mortalidade da infec¢ao pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2), causador
da COVID-19. E prudente aguardar os resultados de ensaios clinicos randomizados, estudos com maior

qualidade e rigor metodoldgico para analise conclusiva desta questao.
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