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NOTA TECNICA

ASSUNTO: vitamina D na prevencao e tratamento de pacientes com COVID-19.

1. OBJETIVO
Esta nota técnica tem por objetivo apresentar informacgdes sobre o uso da vitamina
D na prevengao e no tratamento de pacientes com COVID-19.

2. DOS FATOS

Trata-se de despacho proveniente do Centro de Operacdes de Emergéncias em
Saude Publica (COE) e encaminhado ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS). O referido documento apresenta
um e-mail encaminhado pelo profissional Dr. Ronaldo Amaral de Paiva, vinculado a
Universidade Federal de Vigosa, intitulado “Acdes técnicas efetivas para o combate a
Covid-19”. No corpo da mensagem sao apresentadas, para analise no ambito de suas
competéncias e medidas julgadas pertinentes, as informacdes acerca do uso da
vitamina D no tratamento da COVID-19.

3. DA ANALISE

Condigao clinica

O coronavirus da Sindrome Respiratéria 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. Oficialmente nomeada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como
COVID- 19, a doenca causada pelo virus se caracteriza como uma doenca respiratoria
grave como pneumonia e insuficiéncia pulmonar, além de incluir manifestacbes
digestivas e sistémicas (1,2).

Ndo ha informagdes consistentes sobre a histéria natural do virus, tampouco
sobre as 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 recente revisdo sistematica com meta-andlise 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 manifestagdes clinicas mais
prevalentes foram febre (88,7%), tosse (57,6%) e dispneia (45,6%). Entre os achados
laboratoriais, foram relatados: a diminuicdo da albumina (75,8%), a elevacdo da
proteina C reativa (58,3%) e da lactato desidrogenase (LDH) (57,0%), linfopenia (43,1%)
e a alta taxa de sedimentacdo de eritrdcitos (VHS) (41,8%), como mais prevalentes (4).
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Tecnologia

A vitamina D é um medicamento aprovado na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (ANVISA) com indicagdo para o tratamento auxiliar da desmineralizagao
Ossea pré e pos-menopausa, do raquitismo, da osteomaldcia, da osteoporose e para a
prevencado de fraturas resultantes de quedas em idosos com deficiéncia de vitamina D.
Seu mecanismo de ac¢do atua para regular positivamente a homeostasia do cdlcio e do
fosfato, facilitando a absorg¢do desses ions no intestino delgado, o que potencializa sua
mobilizacdo nos o0ssos e diminui sua excrecao renal. A dosagem terapéutica varia entre
uma faixa de 1.000U.I. a 50.000U.1., a depender da patologia e da deficiéncia sérica de
vitamina D (5).

Pergunta de pesquisa

O objetivo desta nota técnica é analisar evidéncias cientificas sobre o uso da
vitamina D na prevengao e no tratamento de pacientes com COVID-19.

Para nortear a busca na literatura, foi formulada a pergunta estruturada de
acordo com o acrénimo PICO (Populagdo, Intervencdo, Comparador e Outcomes
[desfechos]), conforme o Quadro 1. Como se trata da analise de evidéncias acerca do
uso de um tipo de tecnologia que contribuiria para a melhora dos parametros
imunoldgicos de resposta a infecgao pelo SARS-CoV-2, ndo foram utilizados termos
estruturados que especificassem comparadores, desfechos e tipos de estudo.

Quadro 1. Pergunta estrutura de pesquisa (PICO).

Populagao Pacientes com diagndstico confirmado ou
provavel de infec¢do por SARS-CoV-2 (COVID-19)

Intervengao Vitamina D

Comparador Sem restri¢ao

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) e Embase, com acesso em 04 de maio de 2020. As
estratégias de busca estdo descritas conforme o Quadro 2 abaixo.
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Quadro 2. Estratégia de busca nas plataformas consultadas.

Base Estratégia ‘ Localizados‘ Incluidos

('severe acute respiratory syndrome coronavirus 2'/exp
OR 'severe acute respiratory syndrome coronavirus 2' OR
‘covid19 virus' OR 'sars cov 2' OR sars2 OR '2019 ncov' OR
'2019 novel coronavirus'/exp OR '2019 novel coronavirus'
OR 'covid 19'/exp OR 'covid 19' OR '2019 novel
Embase coronavirus infection' OR '2019-ncov infection' OR 'covid- 16 2
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)

(((((((((coVID-19) OR 2019 novel coronavirus disease) OR
SARS-CoV-2) OR 2019 novel coronavirus disease) OR
coronavirus disease 2019) OR 2019-nCoV) OR severe 20 1
acute respiratory syndrome) OR SARS virus) AND
(vitamin d OR Cholecalciferol))

Medline
(via Pubmed)

As plataformas de registros de ensaios clinicos ClinicalTrial.gov e International
Clinical Trials Registry Platform (ICTRP), da Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
também foram consultadas. Em ambas, 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.

Trés estudos foram identificados na plataforma ClinicalTrial.gov, dentre eles,
apenas um estd atualmente recrutando pacientes. O estudo em questdo
(NCT04344041) é um ensaio clinico randomizado multicéntrico de fase 3 que abordara
a progressao da infeccdo em uma populacdo de 260 pacientes diagnosticados com
COVID-19 severa, de 70 anos de idade ou mais, submetidas a superdosagem de
vitamina D (400,000 IU) versus dosagem padrao da intervencdo (50,000 IU). O estudo
ainda ndo possui resultados disponiveis.

Na plataforma de registros da OMS, foram identificados seis registros: um
estudo foi apenas autorizado (EUCTR2020-001435-27-FR), dois ndo iniciaram
recrutamento de pacientes (ChiCTR2000031163, ChiCTR2000029732) e trés estdo em
recrutamento. Dois desses estudos (IRCT20200401046909N2,
IRCT20200401046909N1) sdo ensaios clinicos randomizados e tém como objetivos
avaliar a eficacia da suplementacdo da dieta de pacientes recém-infectados por SARS-
CoV-2com 1000 IUs/dia de vitamina D e investigar os seguintes desfechos: diminuicdo
daincidéncia de infeccdo, diminuicdo do tempo de infeccdo, diminuicdo da duracdo da
internagao hospitalar, diminuigdo da admissdao em Unidade de Tratamento Intensivo
(UTI), diminuicdo do periodo de incubac¢do, diminuicdo de linfopenia e diminuicdo da
mortalidade durante os 60 dias de estudo. Nenhum estudo possui resultados

disponiveis.
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Considerando que nenhum estudo identificado nas plataformas de registro de
ensaios clinicos possui resultados disponiveis para analise, o processo de selecao de
estudos foi aplicado apenas as referéncias identificadas nas bases Medline (via
Pubmed) e Embase por meio da plataforma Rayyan (6), em duas etapas. Na primeira,
foram triados os titulos e resumos das referéncias identificadas por meio da estratégia
de busca, de forma que foram pré-selecionados os estudos potencialmente elegiveis.
Ja na segunda etapa, foi realizada a avaliacdo do texto na integra para a confirmacgao
da elegibilidade. Foram considerados elegiveis os estudos que fossem ensaios em
humanos e medissem os parametros imunoldgicos em resposta a infec¢cbes virais e
respiratorias.

Dentre as 36 referéncias recuperadas, foram consideradas elegiveis para
analise critica trés publicacdes: um estudo observacional (7), cujo objetivo foi
apresentar um protocolo pragmatico para suplementacdo nutricional precoce de
pacientes ndo criticos internados por doenca de COVID-19; uma revisdo sistematica
(8), cujo objetivo foi fornecer evidéncias de ensaios clinicos que avaliaram
intervencOes baseadas em suplementacdo nutricional para outros tipos infec¢Ges
virais, com fins a auxiliar na prevencao e cuidado da COVID-19; e uma revisdo de
literatura abrangente (9) que reportou como um de seus objetivos avaliar o
envolvimento da vitamina D na profilaxia e tratamento da COVID-19.

Andlise critica dos estudos incluidos
Caccialanza et al. (2020) (7)
Trata-se de um estudo observacional, cujo objetivo é apresentar um protocolo

pragmatico para suplementacdo nutricional precoce de pacientes ndo criticos
internados por COVID-19. O estudo baseia-se na observacao de que a maioria dos
pacientes com COVID-19 tem reportado na admissdo quadro inflamatdrio e anorexia
graves, o que leva a uma redugdo drastica da ingestdo de alimentos e resulta em
aumento percentual do desenvolvimento de insuficiéncia respiratéria que requer
ventilacdo ndo invasiva ou até pressdo positiva continua nas vias aéreas. O método
sugerido pelos autores consiste em uma intervencdo dietética altamente calérica em
uma variedade de consisténcias diferentes, altamente digeriveis. Propde ainda que
seja ofertada suplementacdo oral de proteinas de soro de leite, bem como infusdo
intravenosa de solugbes multivitaminicas e oligoelementos multiminerais. Se
constatado o déficit de 25-hidroxivitamina D (25 (OH) D), o principal metabdlito da
vitamina D apds conversado no figado, é recomendado que a vitamina D também seja
fornecida aos pacientes de acordo com a necessidade: 50 000 Ul de vitamina
D/semana se o déficit de 25 (OH) D <20 ng/mL e 25 000 Ul/semana se 25 (OH) D 220 a
<30 ng/mL).

De acordo com os autores do estudo (7), a inclusdo da vitamina D na
suplementacdo alimentar dos pacientes com COVID-19 justifica-se pelo surgimento de
evidéncias (10-23) de que sua restauracdo aos valores normais pode melhorar a
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recuperacao imunoldgica durante o tratamento de pacientes com infecgdo viral,
reduzir os niveis de inflamacdo e ativacdo imune e aumentar a imunidade contra
patégenos. Os autores assumem que estdo cientes de que a abordagem empregada
no estudo ndo é precisa, pois deveria ser idealmente guiada por uma avalia¢do singular
de vitaminas e micronutrientes para limitar o risco de danos secundarios a
superdosagem em consideragao as dosagens utilizadas.

Cumpre ressaltar que o estudo ndo apresenta evidéncias advindas do uso da
vitamina D em tratamento antirretroviral, mas sugere um protocolo de cuidado clinico
baseado em evidéncias advindas de outros estudos com o uso da vitamina D somada
a diferentes suplementos alimentares no cuidado de diversos quadros de infec¢do
viral. Portanto, ndo ha evidéncias da eficacia do protocolo sugerido no tratamento da
COVID-19 neste estudo, tampouco na literatura sugerida pelos autores.

Jayawardena et al. (2020) (8)
Nesta revisdo sistemadtica, foram avaliados 43 estudos do tipo ensaio

controlado em humanos, que mediram parametros imunoldgicos em infecg¢des virais
e respiratdrias em resposta ao uso de vitaminas, minerais, nutracéuticos e probidticos.
Entre as vitaminas avaliadas, as vitaminas A e D mostraram um beneficio potencial,
especialmente em populacdes deficientes dessas substancias. Foram compiladas
evidéncias de que a vitamina D desempenha mecanismos moduladores da resposta
imune inata em infeccBes virais respiratdrias causadas pelos seguintes virus: influenza
A e B, parainfluenza 1 e 2 e virus sincicial respiratério. Também foram feitas
associacOes estatisticamente significativas entre o baixo status de vitamina D e o
aumento do risco de infec¢des do trato respiratdrio superior e inferior. Um compilado
de evidéncias também demonstrou que a vitamina D reporta um efeito benéfico em
adicdo a terapia convencional de Peg-a-2b coadministrada com ribavirina em
pacientes sem tratamento prévio e com infec¢do cronica pelo virus da hepatite V.

Embora essa revisdo sistematica reporte evidéncias positivas de que os
principios nutricionais analisados podem ser Uteis na prevencdo e no gerenciamento
da COVID-19, nenhuma evidéncia direta reportou o uso da vitamina D na pratica clinica
preventiva ou no tratamento da doenca.

Kakodkar et al. (2020) (9)
O objetivo desta revisdo da literatura foi explicar o envolvimento de diferentes

micronutrientes, incluindo a vitamina D, na profilaxia e tratamento de infec¢bes virais.
Com base em evidéncias de que a vitamina D atenua o escopo da imunidade adquirida
e regenera o revestimento endotelial, este estudo reportou que esse medicamento
pode ser benéfico para minimizacao dos dados alveolares causados pela COVID-19 (9).

Foi apresentada uma evidéncia de nivel | (N = 11.321) de um efeito protetor
geral de 12% da suplementacdo de vitamina D contra infec¢des bacterianas e virais do
trato respiratério agudo (DO ajustado = 0,88, p <0,001). De acordo com a analise critica
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da revisdo, esses efeitos protetores chegariam a 19% naqueles individuos no regime
didrio ou semanal de vitamina D em comparagdo com aqueles que administravam
bolus mensais de vitamina D (p <0,001). Além disso, hd um efeito protetor de 70%
guando a deficiéncia de vitamina D é corrigida com suplementacdo (p = 0,006).

Considerando que a evidéncia apresentada se limita a reproduzir resultados de
uma outra revisdao (24), que, por sua vez, se trata de uma revisdo sistematica com
meta-analise, cujo 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
modificam esse efeito. Ndo foram apresentadas evidéncias do uso da vitamina D para
o tratamento ou prevencdo da infeccdo pelo SARS-CoV-2, causador da COVID-19.

Consideragoes

Ha uma variacao muito grande da gravidade, das caracteristicas clinicas e da
progressdao da COVID-19 que ainda ndo foram bem elucidadas. Embora parte dessa
variabilidade possa ser explicada por condicGes pré-existentes e outros fatores de
risco, como tabagismo e idade avancada (25), ndo ha explicacdo atual para a variagdo
na gravidade de pacientes previamente sauddveis e a taxa significativa de infec¢cGes
graves entre os pacientes mais jovens. Tampouco ha evidéncias de que a deficiéncia
de vitamina D poderia explicar essa variabilidade. A hip6tese parece ser promissora,
considerando os mecanismos de acdo potenciais pelos quais a vitamina D auxilia na
prevencdao de diferentes infeccbes virais (26,27), no entanto, deve ser melhor
investigada.

4. CONCLUSOES

N3o foram identificadas nos estudos identificados por busca sistematica,
evidéncias robustas e conclusivas quanto a eficacia do uso da vitamina D na prevencao
ou tratamento de pacientes com COVID-19.

Em razdo da falta de ensaios clinicos do uso da vitamina D em pacientes
diagnosticados com COVID-19, os estudos identificados relatam resultados baseados
em evidéncias de tratamentos antirretrovirais com diferentes tecnologias, mas nao
para o SARS-CoV-2. Além disso, os estudos analisados apresentam limitacGes do
desenho e metodologias adotadas, o que configura um alto risco de viés.

E importante aguardar a divulgacdo dos resultados dos estudos mais
robustos com maior qualidade e rigor metodolégicos. Assim, sera possivel estimar o
real beneficio da vitamina D na prevencdo e/ou tratamento de pacientes com a COVID-
19.

O presente documento sera atualizado a medida que novas evidéncias
forem encontradas.
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