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RESUMO EXECUTIVO
Objetivo: Avaliar a eficacia da suplementagdo de vitamina D na prevencgao de infecgdes
por SARS COV-2 e a associacdo entre deficiéncia de vitamina D e risco de infec¢des por

SARS- CoV 2 (COVID 19).

Métodos: Foi realizada busca nas bases de dados Medline (via PubMed), EMBASE,
Biblioteca Cochrane, LITCOVID e medRxiv, e busca livre, utilizando termos relacionados a
vitamina D, infec¢Oes respiratérias e infeccdes por SARS-CoV 2. Posteriormente, houve
triagem de titulos e resumos, e, em seguida, foram descritas as informagdes mais

relevantes.

Resultados: Apds busca, gerenciamento de referéncias e triagem de titulos e resumos,

foram incluidos oito documentos nesse sumario de resumos, a saber:

e Cinco documentos acerca da relagdo entre vitamina D e COVID-19 (editoriais,
posicionamento de sociedades médicas e associagdes profissionais e um artigo
no prelo) e

e Trés revisGes sistematicas acerca da suplementacdo de vitamina D e prevencdo

de infecgBes respiratdrias (pneumonia, tuberculose pulmonar e influenza).

A literatura cientifica atual traz, principalmente, evidéncias sobre do uso da vitamina D
no contexto de doencas respiratérias, e aponta alguns possiveis mecanismos de acdo.
Ademais, os documentos identificados hipotetizam o possivel efeito da vitamina D como
agente profilatico da COVID-19, mas nao foi identificado nenhum estudo clinico que

avaliou e observou esse efeito na pratica. Revisdes sistematicas de ensaios clinicos

MINISTERIO DA SAUDE - SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE

DEPARTAMENTO DE CIENCIA E TECNOLOGIA - COORDENAQ;&O DE EVIDENCIAS E INFORMAQ()ES ESTRATEGICAS PARA GESTAO EM SAUDE
Esplanada dos Ministérios. Bloco G, Ed. Sede, Sobreloja | CEP: 70.058-g00 - Brasilia - DF | (61) 3315-8g72



randomizados, em criancas e adultos, apontam uma possivel eficacia e seguranca da

vitamina D para a prevengao de pneumonia, gripe e tuberculose pulmonar.

Conclusdo: Nao ha evidéncia cientifica sobre a eficacia da suplementagao de vitamina D na
prevencdo de infecgBes por SARS COV-2 e a associagdo entre deficiéncia de vitaminaD e o
risco de agravamento de infecges por SARS- CoV 2. Nenhum estudo clinico randomizado
ou observacional foi identificado para responder as duas questes. A vitamina D se
mostrou eficaz na prevengao de algumas infecgOes respiratdrias como pneumonia,
tuberculose pulmonar e influenza. E necessdria a condugdo de ensaios clinicos
randomizados e cegados e estudos observacionais, tanto para avaliar a eficacia da
suplementagdo de vitamina D na prevengdo de infec¢Bes respiratérias por SARS-CoV-2,
bem como o risco de agravamento da infecgdo por SARS COV-2 em razdo da
hipovitaminose D. Esse estudo tem carater meramente informativo e ndo representa uma

recomendacao oficial do Ministério da Saude sobre a questao.

CITACAO

Sumario de resumos sobre vitamina D e infec¢Bes respiratérias por SARS- CoV 2 (COVID
19). Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos
Estratégicos em Saude. Departamento de Ciéncia e Tecnologia. Coordenacdo de

Evidéncias e Informacdes Estratégicas para Gestdao em Saude. Brasilia, 2020.

MOTIVACAO
Manifestacdo do Gabinete da Secretaria Executiva do Ministério da Saude (SE/MS),
solicitando levantamento de evidéncias acerca do uso da vitamina D no contexto de

infeccdes respiratdrias por SARS- CoV 2.

PERGUNTAS DE PESQUISA
1. Qual a eficdcia da suplementacdo de vitamina D na prevencdo de infec¢des por
SARS COV-27?
2. Qual a associacdo entre hipovitaminose D e risco de agravamento de infeccBes

por SARS COV-27?



®» METODOS

Foi conduzida busca na base de dados Medline (via PubMed), EMBASE, Biblioteca
Cochrane, LITCOVID e medRxiv, e busca livre, utilizando termos indexados e sindbnimos
relacionados a “vitamina D”, “infec¢des do trato respiratério” e “COVID-19”; foi aplicado
filtro para revisGes sistematicas. As buscas foram conduzidas em 31 de margo de 2020 e
atualizadas em 08 de abril de 2020.

Estudos avaliando a eficacia da suplementacao de vitamina D na prevencado de infeccles
respiratérias por SARS-CoV-2 ou avaliando a relagdo entre deficiéncia de vitamina D e
risco para infecgdes respiratdrias por SARS-CoV-2 foram considerados elegiveis no
presente sumario de resumos.

Foi feita triagem de titulos e resumos por duas autoras. Posteriormente, os estudos

incluidos tiveram seus resumos sumarizados de forma descritiva, conforme o tipo de

infeccdo respiratdria avaliada e delineamento do estudo.

® ESTRATEGIA DE BUSCA

NUMERO DE
TITULOS

BASE DE DADOS ESTRATEGIA DE BUSCA

((("vitamin d"[MeSH Terms] OR "vitamin d"[All Fields] OR "ergocalciferols"[MeSH
Terms] OR "ergocalciferols"[All Fields]) AND supplementation[All Fields]) AND
("respiratory tract infections"[MeSH Terms] OR ("respiratory"[All Fields] AND
"tract"[All Fields] AND "infections"[All Fields]) OR "respiratory tract infections"[All
Fields] OR ("respiratory"[All Fields] AND "tract"[All Fields] AND "infection"[All Fields])
OR "respiratory tract infection"[All Fields] OR ("COVID-19"[All Fields] OR "COVID-
PUBMED 2019"[All Fields] OR "severe acute respiratory syndrome coronavirus 17
2"[Supplementary Concept] OR "severe acute respiratory syndrome coronavirus
2"[All Fields] OR "2019-nCoV"[All Fields] OR "SARS-CoV-2"[All Fields] OR
"2019nCoV"[All Fields] OR (("Wuhan"[All Fields] AND ("coronavirus"[MeSH Terms]
OR "coronavirus"[All Fields])) AND (2019/12[PDAT] OR 2020[PDAT]))))) AND
systematic[sb]
'vitamin d'/exp OR 'ergocalciferol'/exp OR 'vitamin d supplementation'/exp OR
'vitamin d deficiency'/exp
EMBASE AND 0
‘covid 19' OR 'sarscov 2'
#1 MeSH descriptor: [Vitamin D] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Vitamin D Deficiency] explode all trees
#3 vitamin d supplementation

Iélbll:teca #4 covid-19 OR "sarscov 2" or covid19 or ncov 0
ochrane #5 #1 or #2 or #3
#6 #5 and #6
Vitamin d
LITCOVID ramin 3
"("vitamin d" or "vitamin D supplementation" or "vitamin D deficiency") AND (covid-
medRxiv 19 or "sars-cov-2" or "sarscov 2" or ncov)" 48
TOTAL

67



RESULTADOS
Apds busca, gerenciamento de referéncias e triagem de titulos e resumos, foram

incluidos oito documentos, sendo cinco documentos que discutem a vitamina D como
um potencial agente contra infeccGes por SARS-CoV-2 (artigo, editoriais de revistas
cientificas e posicionamento de sociedades médicas e associacdes profissionais) e trés
revisdes sistematicas acerca da eficacia da suplementacado de vitamina D e infec¢Ges do
trato respiratério (pneumonia, tuberculose pulmonar, infeccdes respiratérias agudas e
influenza). Detalhes acerca do processo de busca e selecdo dos resumos estdo descritos

no Apéndice 1.

Estudos relacionadosao SARS CoV 2

Revisdo Narrativa da literatura

Grant WB et al, 2020. Vitamin D Supplementation Could Prevent and Treat Influenza, Coronavirus,
and Pneumonia Infections.!

Esse estudo (o qual ainda ndo foi revisado por pares na revista cientifica a qual foi
submetido o artigo), a partir das evidéncias encontradas, aponta que o aumento da
concentracdo de 25(0OH) D atravésda suplementacdo de vitamina D poderia reduzir a
incidéncia, a gravidade e o risco de morte por influenza, pneumonia e possivelmente
COVID-19. Dentre as razdes, destaca, primeiramente, que concentragdes mais altas de
25 (OH) D reduzem o risco para condi¢cdes crbnicas, incluindo céncer, doencas
cardiovasculares, infeccBes crbnicas do trato respiratério, diabetes mellitus e
hipertensdo. Pacientes com doencas crénicas tém risco significativamente maior de
morte por infecgbes do trato respiratorio do que pessoas saudaveis. Em segundo lugar,
a vitamina D reduz o risco de infeccBes do trato respiratério por meio de trés
mecanismos: manter juncles estreitas, matar virus envelopados pela inducdo de
catelicidina e defensinas, e reduzir a producdo de citocinas pré-inflamatérias pelo
sistema imune inato, diminuindo assim o risco de uma tempestade de citocinas levando
apneumonia.Estudos observacionais e de suplementacdo apontados na revisdo
relataram que concentragcdes mais altas de 25 (OH) D estavam associadas ao risco
reduzido de dengue, hepatite, herpes, hepatite B e C, virus da Imunodeficiéncia Humana

(HIV), influenza, pneumonia e infeccBes pelo virus sincicialrespiratério.Alguns resultados



indicaram que as concentragdes acima de acima de 50 ng/mL de vitamina D foram

associadas a reducdo de 27% de virus do tipo influenza.

Editorial

Giustina A, 2020.Rapid Response: Re: Preventing a covid-19 pandemic Can high prevalence
of severe hypovitaminosis D play a role in the high impact of Covid infection in Italy??

Em resposta ao Editorial publicado no Jornal Britanico de Medicina, o autor aponta um
possivel papel Util da vitamina D na prevencdo ou na resposta a pandemia de COVID-19.
A discussdo abordada pelo autor contempla:

a) estudos mostrando que suplementacdo de vitamina D pode prevenir infeccdes
respiratorias e;

b) em razdo da existéncia da alta prevaléncia dehipovitaminose D na Europa, o autor
sugere que baixos niveis de vitamina D possam ser o elo entre idade, comorbidades e maior
suscetibilidade a complicagGes e mortalidade por infecgdo por COVID-19nas regides do
norte da Italia.Oautor apresenta ainda duas consideracdes que podem contribuir para o
argumento da relagdo entre hipovitaminose D e infecgdo por SARS-CoV-2: a primeira é que
pacientes gravemente comprometidos por possuirem doengas cronicas, e que estejam na
unidade de terapia intensiva (UTI) ou ndo, tém niveis muito baixos de 25 (OH) vitamina D.
Além disso, apresenta o alerta de queobaixo nivel de vitamina D pode agravar o resultado
de saude dos pacientes em UTl;equea suplementagdo com altas doses de vitamina D
nesses pacientes pode diminuir a morbimortalidade.Ja na populacdo em geral, o
confinamento domiciliartem sido a medida preventiva mais usada em muitos paises, e na
[talia em particular, contra a propagacado da infecgcdo por COVID-19. A auséncia total de
exposicao a luz solar pode causar, em grande medida, também na populagdo mais jovem,
uma diminuig¢do ou piora do status da vitamina D. O autor menciona que, para corroborar
sua hipdtese, deve ser necessario observar os niveis de 250H de vitamina D em pacientes
hospitalizados e em diferentes estagios da doenca. Ainda, sugere que seria razoavel uma
mensagem reforgando a importancia de manter o tratamento com vitamina D em pessoas
ja diagnosticadas com hipovitaminoseD e a suplementagdao com vitamina D de idosos que

estdo em isolamento domiciliar.

Documentos institucionais



Associacdo de Medicina de Turim, 2020. Possibileruolo preventivo e terapeuticodella vitamina
D nellagestionedella pandemia da COVID-19. Giancarlo Isaiaed Enzo Medico, Universitadegli Studi
di Torino.?

Um documento da Academia de Medicina de Turimsobre o possivel papel preventivo e
terapéutico da vitamina D na gestdo da pandemia de COVID-19 fez referéncias a varios
artigos publicados, a maioria deles sobre estudos clinicos e pré-clinicos, que sugerem um
efeito preventivoeterapéutico da vitamina D nas infeccdes do trato respiratério,
incluindo infecgdes virais, inclusive aquelas causadas por SARS COV-2.Nesse contexto
destaca-se que:

a) Baixasconcentragdesdevitamina D aumentam o risco de diversas condi¢Bes cronicas
em idosos, como osteoporose, tumores, doencgas cardiovasculares, doengas autoimunes,
infeccdes respiratorias cronicas, diabetes mellitus, doencas neuroldgicas e hipertensao.
Esses eventos causam maior mortalidade, principalmente em pacientes infectados por
SARS COV-2;

b) O ja conhecido papel imunomodulador da vitamina D e também seu efeito antagonico
sobre replicacdo viral no trato respiratério;

c) A associacdo entre hipovitaminose D e infecgGes respiratdriaspode estar atribuida a
capacidade da vitamina D de aumentar peptideos antimicrobianos (catelicidina e beta-
defensinas) com atividade antiviral e imunomoduladora.

Por fim, o documento afirma ndo pretender demonstrar a eficacia da vitamina D na
infeccdo por COVID-19, mas buscou chamar a atencdo paraa necessidade de garantir
niveis normais de vitamina D em idosos, a fim de evitar que muitos deles, especialmente
aqueles em risco, possam se encontrar mais expostos aos danos resultantes da COVID-
19 porque sdo deficientes em vitamina D. Ademais, também aponta a necessidade de
incentivar a comunidade médico-cientifica a considerar, entre as muitas possibilidades
de intervencdo que visam contrastar a propagacao, morbidade e letalidade do COVID-19,

a compensacdo da deficiéncia de vitamina D.

Vitamina D e Covid-19, o que nds sabemos? Alianca pela Alimentacdo Adequada e

Saudavel .



O texto publicado no site da instituicdo afirma ndo haver duvida quanto ao papel da
vitamina D na regulacdo de muitos sistemas do organismo, incluindo o sistema imune,
mas faz ressalvas aos documentos e estudos que estdo sendo divulgados, chamando a
atencdo de que, até o presente momento,ndo foi identificado artigo cientificosem
conflitos de interesses e com desenho metodolégico adequado e publicado em revista com

credibilidade que demonstre a relagao entre vitamina D e infec¢do por SARS-CoV-2.

COVID-19: VITAMINA D ajuda a proteger contra COVID-19? Veja o que os especialistas da
SBR tém a dizer- Sociedade Brasileira de Reumatologia.’

A Sociedade Brasileira de Reumatologia informa que amanutencao de niveis adequados
de vitamina D, assim como de varios outros hormaonios e nutrientes, € importante para o
bom funcionamento de nosso sistema imunoldgico e varias outras funcbes corporais.
Porém, ao comentar sobre o documento produzido pela Academia de Medicina de Turim,
destaca que seus resultados foram meramente especulativos e que precisam ser

interpretados com cautela.

Estudos relacionados a InfeccBes de Trato Respiratorio

Revisdo Sistematica com metanalise

Martineau A et al, 2017. Vitamin D supplementation to prevent acute respiratory tract
infections: systematic review and meta-analysis of individual participant data.®

O objetivo foi avaliar o efeito geral da suplementacdo de vitamina D sobre o risco de
infeccdo aguda do trato respiratério e identificar os fatores que podem influenciar o
efeito esperado. O estudo concluiu que as evidéncias encontradas foram avaliadas como
sendo de alta qualidade metodolégica e que a suplementagdo com vitamina D foi
considerada segura e ofereceu protecdo contra infeccdes agudas do trato respiratério
em geral. Pacientes que tinham hipovitaminose D aguda e aqueles que ndo receberam
doses em bolus (dose concentrada diretamente na circulagdo sanguinea)foram os mais

beneficiados.



Vuichard G et al, 2016. Effect of Vitamin D3 Supplementation on Respiratory Tract
Infections in Healthy Individuals: A Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized
Controlled Trials.”

Com o objetivo de avaliarensaios clinicos randomizados comparando vitamina D versus
placebo, a revisdo incluiu estudos sobre o efeito protetor da suplementacdo de vitamina
D sobre infec¢des no trato respiratério (clinicas e laboratoriais) confirmadas em adultos
e criancas saudaveis. Foi encontrada uma reducao de risco de 6% com suplementacdo de
vitamina D3 em ITR, mas o resultado ndo foi estatisticamente significante (RR 0,94; IC
95% 0,88 a 1,00). A heterogeneidade foi considerada alta e a qualidade metodoldgica
geral dos estudos incluidos na revisdo foi considerada baixa. As evidéncias foram
insuficientes para demonstrar uma associagdo entre suplementagao de vitamina D e risco
de infecgdo de trato respiratério de diagndstico clinico nos subgrupos com hipovitaminose
D. A conclusdo foi que, em individuos previamente sauddveis, a suplementacdo de
vitamina D ndo reduz o risco de ITR. No entanto, esta conclusdo baseia-se em uma
metanadlise em que os estudos incluidos diferiram em relacdo a populacdo, niveis basais
de vitamina D e duracdo do estudo. Destaca-se, portanto, que se deve considerar essas
questdes quando da interpretacdo dos resultados, e que estudos futuros devem focar em
individuos com hipovitaminose D com avaliagdo de medidas de resultados mais objetivas

e padronizadas.

Yamshchikov AV et al, 2009. Vitamin D for treatment and prevention of infectious diseases:
a systematic review of randomized controlled trials. Endocrine practice: official journal of
the American College of Endocrinology and the American Association of Clinical
Endocrinologists.®

Foram revisados ensaios clinicos randomizados que estudaram a vitamina D para
tratamento ou prevencdo de doencas infecciosas em humanos.Os ensaios clinicos
selecionados demonstraram heterogeneidade substancial na demografia inicial dos
pacientes, tamanho da amostra e estratégias de intervengdo em vitamina D. Foram
observados raros eventos adversos graves atribuiveis a vitamina D em todos os estudos.
Os autores concluem que as evidéncias mais confidveis apontam anecessidade de
desenvolvimento de pesquisas relacionadas a terapias complementares de suplementacdo

de vitamina D para tuberculose, gripe influenza e infecgdo viral do trato respiratério



superior; e que ensaios clinicos mais rigorosamente delineados s3ao necessarios para
avaliagdo da relagdo entre o status da vitamina D e a resposta imunea infecgdo, bem como
para delinear as mudangas necessarias na pratica clinica apacientes com hipovitaminose

D em doengas infecciosas.

CONCLUSAO

N3do ha evidencia cientifica sobre a eficacia da suplementagdo de vitamina D na prevengao
de infecgBes por SARS COV-2 e a associagao entre deficiéncia de vitamina D e o risco de
agravamento de infecgdes por SARS- CoV 2. Nenhum estudo clinico randomizado ou
observacional foi identificado para responder as duas questdes. A vitamina D se mostrou
eficaz na prevencdo de algumas infecgles respiratorias como pneumonia, tuberculose
pulmonar e influenza. E necessaria a condugdo de ensaios clinicos randomizados e cegados
e estudos observacionais tanto para avaliar a eficacia da suplementacdo de vitamina D na
prevencao de infec¢Bes respiratérias por SARS-CoV-2 e a risco de agravamento da infecgcao
por SARS COV-2 em razdo da hipovitaminose D. Esse estudo tem carater meramente
informativo e ndo representa uma recomendacgdo oficial do Ministério da Saude sobre a

guestao.

LIMITACOES DO SUMARIO DE RESUMOS

Destaca-se que o sumadrio de resumos ndo contempla a leitura de textos completos, nem
avaliagdo da qualidade dos estudos incluidos. Em razdo disso, os resultados
demonstrados nesse estudo sdo descritos de forma abrangente, dando um carater
exploratorio para esse produto. Nesse sentido, é importante ter cautela na interpretacdo
dos resultados aqui apresentados, sobretudo levando em conta que os estudos
identificados acerca da COVID-19 ndo sdo ensaios clinicos randomizados ou estudos de

base populacional, e, portanto, ndo possuem validade externa.

APENDICE 1 - Fluxograma de busca e selecio
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Conceitos-chave

Catelicidina: proteina antimicrobiana com propriedades antibacteriana, antifingica, antiviral,
imunoestimulatodria e imunomoduladora.

Defensinas:familia de proteinas antimicrobianas identificadas em humanos, animais e
plantas, com papel contra infecgdes e inflamagdes.

Citocinas: proteinas liberadas por células brancas sanguineas que agem como mediadores
intercelulares. Sdo produzidas por varios tecidos ou tipos celulares, e ndo glandulas
especializadas

Virus sincicial respiratério: grupo de virus que causa infec¢Oes respiratérias em varios
mamiferos, inclusive seres humanos

Imunomodulador: substancia biologicamente ativa que afeta ou desempenha um papel no
funcionamento do sistema imunoldgico.

Fonte: DECS — Descritores em Ciéncias da Saude

SOBRE O SUMARIO DE RESUMOS
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Consiste em uma bibliografia de evidéncias existente sobre um topico, organizadas de
acordo com o desenho de estudo. Além de referéncias, sumariza desfechos e achados
gue foram detalhados dentro dos resumos. Ndo é realizada a leitura dos textos
completos, tampouco avaliagdo do grau de certeza da evidéncia dos estudos incluidos.
Esse produto é Util para levantamento de evidéncias, sem grande detalhamento, como

forma de conhecimento do escopo de uma questao.

SOBRE O NUCLEO DE EVIDENCIAS

Integrante da Coordenacdo de Evidéncias e Informacdes Estratégicas para Gestdo em
Saude (COEvVI/DECIT), o Nucleo de Evidéncias (NEv) é composto por uma equipe
multiprofissional. Sua funcdo primordial é promover o uso de evidéncias para informar a
tomada de decisdo em saude e a formulacdo de politicas por meio da elaboracdo de
estudos secunddrios demandados pelas areas técnicas do Ministério da Saude (MS) e
fomento a pesquisas secundarias. Os resultados apresentados nos estudos produzidos
pelo NEv possuem carater apenas informativo, portanto, ndo configura recomendacdo
oficial do Ministério da Saude. Ademais, as evidéncias aqui apontadas ndo sdo
sintetizadas para subsidiar incorporacdo tecnoldgica ou para fins de elaboracdo de
protocolo clinico de diretriz terapéutica, sendo essa competéncia do Departamento de
Gestdo da Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo, do Ministério da Saude

(DGITIS/SCTIE/MS).
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