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RESUMO

Durante a pandemia de COVID-19, a vitamina D teve seu consumo muito indicado pelas a¢des no sistema
imune. Este estudo descreve o consumo de vitamina D durante a pandemia de COVID-19 e seu impacto na
saude através de revisdo sistematica, seguindo o método Prisma. Foram utilizadas cinco bases de dados
(PubMed, BVS, Scopus, CAPES e Embase). Dos 163 artigos encontrados, 11 foram selecionados apds
critérios de elegibilidade. Nove relacionaram a deficiéncia de vitamina D com COVID-19, um avaliou a
administracdo de vitamina D na taxa de sobreviventes e um analisou a quantidade e valores da aquisicdo da
vitamina D. Os niveis de vitamina D na pandemia sdo menores, assim como a exposicao ao sol, principal
forma de sintetizagdo da vitamina. Os estudos mostraram niveis mais baixos em casos mais graves e maior
necessidade de ventilagdo ndo invasiva. Recomenda-se realizagdo de mais estudo de elevados niveis de
evidéncia.

Palavras-chave: vitamina D, pandemia por COVID-19, impactos na saude.

VITAMIN D INTAKE DURING THE COVID-19 PANDEMIC AND HEALTH IMPACTS: A SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

During the COVID-19 pandemic, vitamin D consumption was highly indicated by the actions on the immune
system. This study describes vitamin D intake during the COVID-19 pandemic and its impact on health
through systematic review, following the Prisma method. Five databases were used (PubMed, BVS, Scopus,
CAPES and Embase). Of the 163 articles found, 11 were selected after eligibility criteria. Nine associated
vitamin D deficiency with COVID-19, one assessed vitamin D administration in survivor rate and one
analyzed the amount and values of vitamin D acquisition. Vitamin D levels in the pandemic are lower, as is
exposure to the sun, the main form of vitamin synthesis. Studies have shown lower levels in more severe
cases and greater need for non-invasive ventilation. Further studies of high levels of evidence are
recommended.

Keywords: vitamin D, COVID-19 pandemic, health impacts.

INTRODUGAO

A vitamina D é wuma substancia
lipossoluvel precursora de hormdnios e abrange
um grupo de moléculas secosterdides oriundos
do 7-dehidrocolesterol. O colecalciferol (vitamina
D;) e o ergocalciferol (vitamina D,), sdo as duas
principais formas que a vitamina se apresenta. O
primeiro é sintetizado na pele por meio da luz
solar, enquanto o segundo é encontrado em
alguns peixes e plantas’.
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Essa vitamina responsdvel por realizar um
importante papel no metabolismo dsseo e no
equilibrio de cdlcio e fosforo. Além disso, varios
estudos tem revelado sua influéncia no processo
de resposta imune. Essa interagdo parece ocorrer
devido a sua acdo sobre a regulacdo e
diferenciacdo de células de defesa, como
linfécitos, macréfagos, células dendriticas, células
T e B e células Natural Killer™.

Varios fatores podem interferir na sintese
de vitamina D, mas a principal causa de
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deficiéncia da vitamina é a reducdo da exposicdo
a radiagdo ultravioleta B. Sendo assim, em casos
de caréncia, a suplementacdo tornou-se
necessaria para manter os niveis ideais”.

Durante a pandemia de COVID-19, com
intuito de realizar tratamento precoce, foi usado
uma combinacdo de medicamentos sem
evidéncias cientificas para essa finalidade.
Incluidos no  “Kit-covid” se encontravam
Cloroquina, azitromicina, ivermectina e
nitazoxanida. Somados a esses medicamentos,
suplementos de zinco e das vitaminas C e D
também eram muito indicados’.

Sendo assim, em meio a medo, incertezas
e estimulo pela midia e autoridades, a venda
desses medicamentos aumentaram
consideravelmente, seja por automedicacdo ou
prescricdao e uso off label, gerando uso irracional
de medicamentos’.

O aumento do consumo de vitamina D
durante a pandemia ocorreu em razdo de suas
acdes no sistema imune. Essa vitamina
desempenha funcdo antiviral, e ao estimular a
liberagdo de proteinas catelicidina e defensina
em mondcitos e macréfagos, inibe a replicacdo
viral. Além disso, ela exerce um papel crucial
estimulando a quimiotaxia dos linfécitos T e
eliminando patdgenos respiratdrios, acarretando
em apoptose e autofagia no epitélio infectado®.

Em alguns pacientes com COVID-19 que
apresentavam sintomas graves, foram
encontrados baixos niveis de linfocitos T. A
relacdo da suplementacdo de vitamina D com o
aumento do nivel de linfécito T, pode ser uma
das razdes para o aumento de seu consumo
durante a pandemia®.

A vitamina D é de grande importancia
para o organismo, sendo responsavel por
desempenhar diversas fungGes. Dentre estas, a
homeostase do calcio, para manté-lo em
concentragdes séricas normais e também seu
papel relevante sobre o sistema imunoldgico.
Contudo, apesar de tantos beneficios, manté-la
em niveis ideais é essencial, devido que tanto sua
deficiéncia quanto excesso podem trazer
prejuizos’?®.

A deficiéncia da vitamina D pode
acarretar em varias adversidades a saude, como
infecgdes, reducdo de densidade éssea, sindrome
metabdlica, doencas relacionadas a imunidade e
também doencas cardiovasculares. O excesso,
por sua vez, pode gerar toxidade por essa
vitamina, podendo ocorrer hipercalcemia’.
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O presente estudo tem por objetivo
avaliar o impacto financeiro e os impactos na
saude pelo consumo de vitamina D durante a
pandemia de COVID-19.

METODOS

Este trabalho é uma revisao sistematica e
segue o0 que é recomendado pelo método
Prisma'®. Para realizar o levantamento
bibliografico foram utilizadas cinco bases de
dados eletronicas, sendo elas PubMed, Portal
Regional da BVS, Scopus, Portal de Periédicos
CAPES e Embase. As palavras utilizadas para a
busca nessas bases foram selecionadas a partir
de pesquisas no Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS) e no Medical Subject Headings
(MeSH).

O modelo Populagdo, Exposicdo,
Controle, Outcome - desfecho (PECO) foi
utilizado para a elaboragdo da pergunta que
compde o trabalho', “houve impacto financeiro
e na saude da populacdo com o aumento do
consumo de Vitamina D durante a pandemia pela
Covid 19?”. Sendo assim, a populacdo que faz uso
de vitamina D durante a pandemia de COVID-19
se refere a ‘P’, o consumo de Vitamina D por
automedicacado, prescrito e uso off label se refere
a ‘E’, o consumo de Vitamina D antes da
pandemia se refere a ‘C’ e o impacto financeiro e
na saude da populagdo constituem o ‘O’.

As estratégias de busca usadas para o
PubMed foram: ((COVID 19 OR SARS-CoV-2
Infection OR Infection, SARS-CoV-2 OR SARS CoV
2 Infection OR SARS-CoV-2 Infections OR 2019
Novel Coronavirus Disease OR 2019 Novel
Coronavirus OR Infection OR 2019-nCoV Disease
OR 2019 nCoV Disease OR 2019-nCoV Diseases
OR Disease, 2019-nCoV OR COVID-19 Virus
Infection OR COVID 19 Virus Infection OR COVID-
19 Virus Infections OR Infection, COVID-19 Virus
OR Virus Infection, COVID-19 OR Coronavirus
Disease 2019 OR Disease 2019, Coronavirus OR
Coronavirus Disease-19 OR Coronavirus Disease
19 OR Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 Infection OR SARS Coronavirus 2
Infection OR COVID-19 Virus Disease OR COVID
19 Virus Disease OR COVID-19 Virus Diseases OR
Disease, COVID-19 Virus OR Virus Disease, COVID-
19 OR 2019-nCoV Infection OR 2019 nCoV
Infection OR 2019-nCoV Infections OR Infection,
2019-nCoV OR COVID19 OR COVID-19 Pandemic
OR COVID 19 Pandemic OR Pandemic, COVID-19
OR COVID-19 Pandemics) AND (Vitamin D)) AND
(Cost, Drug OR Costs, Drug OR Drug Cost). Para o
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Portal Regional da Biblioteca Virtual de Saude:
("Vitamina D") OR ("vitamin D") AND (COVID-19)
AND (Causalidade) OR (Causality) OR (Causalidad)
AND ("Custos e Andlise de Custo") OR ("Costs and
Cost Analysis") OR ("Costos y Analisis de Costo") e
os filtros: texto completo; Base de dados
(MEDLINE e LILACS); Idioma (inglés, espanhol);
ano (2020 a 2022). Para Scopus: (TITLE-ABS-KEY
("Vitamina D") OR TITLE-ABS-KEY ("vitamin D")
AND TITLE-ABS-KEY (covid-19) AND TITLE-ABS-
KEY (cost)) AND (LIMIT-TO (OA, "all')) AND
(LIMIT-TO  (PUBYEAR, 2022) OR LIMIT-TO
(PUBYEAR, 2021) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2020))
AND (LIMIT-TO (LANGUAGE, "English")). Para
Portal de Periddicos CAPES: (vitamin D) AND
(COVID-19) AND (drug cost) e os filtros: Ano
(2020 a 2022) e idioma (inglés e espanhol). Para
Embase: 'coronavirus disease 2019'/exp AND
('vitamin d'/exp OR 'vitamin d') AND ('drug
cost'/exp OR 'drug cost' OR 'drug costs' OR 'drug
expenditure' OR 'drug expense')
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Para indexar os trabalhos selecionados
através das buscas nas bases de dados, foi
utilizado o software Mendeley Reference
Manager na versao 2.77.0.185.

Para a selecdo foram incluidos os artigos
publicados entre os anos de 2020 e 2022, e nos
idiomas: inglés, espanhol e portugués. Apds a
selecdo, artigos de revisdo e os estudos
duplicados foram removidos e os demais foram
selecionados apds a leitura do titulo do artigo,
resumo e o artigo inteiro, respectivamente.

RESULTADOS

No fluxograma (Figura 1), que é baseado
no modelo Prisma®, estd sendo ilustrado o
processo realizado para selecdo dos estudos.
Foram encontrados um total de 163 estudos,
sendo incluido apds todas as etapas 11 estudos
(Tabela 1) com diferentes niveis de evidéncia™.

Artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).



http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Estudos encontradas (n = 163)
PubMed (n = 19), BVS (n = 85);
Scopus (n = 37); CAPES (n =
16); Embase {n = 6).

Y

Estudos selecionados (n =148)

»-| Artigos duplicados removidos

(n=15)

Artigos de reyisao excluidos (n

.
' = 21)
Estudos selecionados (n =
127)
Excluidos apds a leitura do
] = titulo e resumo (n = 84)
Estudos selecionados para a
leitura completa (n = 43)
Estudos excluidos apos a
= leitura completa (n = 32)
Y
Estudos Incluidos na revisao
{n=11)

Figura 1. Fluxograma ilustrando o processo realizado para sele¢do dos estudos.

Tabela 1. Tipo de estudo com nivel de evidéncia.

AUTORES

TIPO DE ESTUDO

NIVEL DE EVIDENCIA

Adami et al.”®

Caso-controle

3a

Curriel et al.™ Caso-controle 3a
Malinowska et al.” Caso-controle 3a
Baktash et al.™® Coorte prospectivo unicéntrico  2b
Elham etal.'’ Caso-controle 3a
Jude et al.™® Caso-controle retrospectivo 3a
Katz et al.” Transversal e retrospectivo 3b
Li etal.”® Estudo de coorte 2a
Macaya et al.”* Coorte retrospectivo 2a
Fiore et al.*? Coorte combinada 2a
retrospectivo, monocéntrico
Paim et al.”? Transversal 3b

Entre os 11 estudos selecionados, 9
abordavam a relagdo entre deficiéncia de
vitamina D e paciente com COVID-19, 1 estudo
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abordava a efetividade da suplementag¢do de
vitamina D em pacientes com COVID-19 e 1
estudo se refere a uma coleta de dados realizada


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

para avaliar as quantidade e os valores das
aquisicées de produtos farmacéuticos que eram
usados para o tratamento de COVID-19 pelos
6rgaos jurisdicionados ao Tribunal de Contas do
Estado do Rio Grande do Sul, sendo um desses
produtos a vitamina D.

Um estudo observacional retrospectivo
analisou o nivel sérico de vitamina D de 61
pacientes com COVID-19. Por meio dessa analise
nao foi encontrada relacao entre o nivel sérico da
vitamina e idade ou sexo, mas descobriu-se que
os pacientes com p0O2 <60 mmHg tinham nivel de
vitamina D mais baixos em comparagdo com
pacientes com p0O2 260 mmHg. Além disso, entre
0s 44 pacientes que apresentavam vitamina D
<20 ng/mL, 56,8% tinham p0O2 <60 mmHg,
enquanto entre pacientes com vitamina D 220
ng/mL apenas 29,4% apresentavam pO2 <60
mmHg. Foi também reparado um risco 10 vezes
maior de os pacientes que apresentavam pO2
<60 mmHg receber ventilacdo ndo invasiva e um
risco 4 vezes maior de precisarem de ventilacdo
mecanica durante a internacdo™.

Outro estudo observacional retrospectivo
apurou 1.811 pacientes com COVID-19 e 1.549
sem COVID-19 e entdo foi verificada a
porcentagem desses pacientes que apresentavam
vitamina D <20 nmol/L, 20-30 nmol/L e vitamina
D >30nmol/L. No grupo dos que ndo estavam
com COVID-19, 45% apresentavam vitamina D
menor que 20 nmol/L, 38% apresentavam entre
20-30 nmol/L e 17% mais que 30 nmol/L. J& no
grupo com COVID-19, 66% apresentavam
vitamina D <20 nmol/L, 20% apresentavam entre
20-30 nmol/L e 14% mais que 30 nmol/L. Neste
grupo de COVID-19 os pacientes também foram
divididos entre os que ndao estavam na Unidade
de Terapia Intensiva (UTI) e os que estavam, e foi
analisado a vitamina D. Dentre os ndo presentes
na UTI, 64% apresentavam vitamina D <20
nmol/L, 21% apresentavam entre 20-30 nmol/L e
15% mais de 30 nmol/L. J& nos pertencentes a
UTI, foi encontrado que 81% apresentavam
vitamina D <20 nmol/L, 16% apresentavam entre
20-30 nmol/L e apenas 3% mais que 30 nmol/L. O
estudo concluiu com esta andlise que pacientes
com COVID-19 na faixa etdria entre 20 e 80 anos
possuiam os niveis de vitamina D mais baixos que
a populagdo normal e que os admitidos em UTI
geralmente tinham os niveis da vitamina ainda
mais baixos™.

O estudo observacional retrospectivo foi
realizado com 146 pacientes hospitalizados com
COVID-19 e aborda a analise das concentracGes
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séricas de cdlcio, magnésio, fosfato, albumina,
creatinina e também vitamina D. Com relacdo a
vitamina D, a partir da divisdo dos pacientes em
dois grupos: COVID-19 grave (saturagdo <90%) e
COVID-19 n3o grave (saturagdo >90%), observou-
se que a hipovitaminose D foi o disturbio mais
comum, além de ser encontrada associacdo
significativa entre o aumento da mortalidade em
quem possuia esse disturbio®.

Um estudo de coorte prospectivo
unicéntrico realizado com 105 pacientes com 65
anos ou mais hospitalizados em um hospital geral
distrital no Reino Unido os separou em 2 grupos:
COVID-19 positivo (70 pacientes) e COVID-19
negativo (35 pacientes) e entdo foi avaliado o
status de vitamina D. O grupo positivo foi dividido
em dois grupos, os que apresentavam vitamina D
<30 nmol/L (55,7%) e os que apresentavam a
vitamina > 30 nmol/L (44,3%). Sendo assim, ao
fazer comparagdo com o grupo negativo, notou-
se que os niveis de vitamina D nos que
positivaram para COVID-19 foram
significativamente menores que os que testaram
negativo. Além disso, ndo foi encontrada
diferenca na mortalidade entre os grupos e a
etnia também ndo influenciou os resultados.
Contudo, foi encontrado que pacientes mais
velhos que apresentavam concentragdes mais
baixas da vitamina apresentaram resultados de
COVID-19 piores'®.

O estudo de caso-controle realizado de
13 a 30 de maio de 2020 também dividiu os
pacientes em dois grupos, sendo eles com COVID-
19 (93 pacientes) e sem COVID-19 (186
pacientes). Entdo foi realizada nestes pacientes a
medida dos niveis séricos de vitamina D, que
foram divididos em maior que 30 ng/ml como
suficientes, entre 10 ng/ml-30 ng/ml como
insuficientes e menor que 10 ng/ml como
deficientes. Observou-se que apesar de que tanto
0 grupo caso quanto o controle terem baixos
niveis de vitamina D, houve uma diferenga
significativa nos niveis séricos de vitamina entre
os dois grupos (p = 0,008) e uma diferenca ainda
mais expressiva entre as mulheres (p < 0,001),
apesar de os grupos de pacientes e casos nao
terem apresentado diferenca significativa.
Concluiu-se que os niveis de vitamina D sdo mais
baixos em pacientes com COVID-19 quando
comparados ao grupo controle®’.

Um estudo retrospectivo de controle de
caso foi realizado em dois hospitais. No
Lancashire Teaching Hospitals NHS Foundation
Trust Controle foi dividido em dois grupos:
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controle (57.332 pacientes) e caso (1.036
pacientes, dos quais 375 morreram). E no
Tameside e Glossop Integrated Care NHS
Foundation Trust Controle, que também foi
dividido em controle (20.462 pacientes) e caso
(772, dos quais 295 morreram). Entdo foi
analisado os resultados de testes de vitamina no
periodo de 1° de abril de 2020 e 29 de janeiro de
2021, sendo o nivel classificado como deficiente
guando menor que 25 nmol/L e insuficiente
quando entre 25 e 50 nmol/L. O estudo contou
com um total de 80.670 pacientes com 18 anos
ou mais, dentre os quais 670 faleceram. Nos dois
hospitais observou-se que a baixa concentracdo
de vitamina D sérica foi associada ao aumento
das chances de internagdo com COVID-19 (P <
0,005). Contudo, ndo foi encontrada relagdo
entre baixos niveis da vitamina e mortalidade
entre os pacientes que foram positivados com
COVID-19 em nenhuma coorte™.

O estudo transversal e retrospectivo
analisou o registro de um total de 987.849
pacientes, dos quais 887 testaram positivo para
COVID-19. Foi também realizada a andlise dos
que possuiam deficiéncia de vitamina D (31.950
pacientes) e os que possuiam deficiéncia de
vitamina D e COVID-19 (87 pacientes) no periodo
entre 1° de outubro de 2015 e 30 de junho de
2020. Foi observado que pacientes com
deficiéncia de vitamina D tinham 4,6 vezes mais
chances de serem positivados com COVID-19 em
comparagdo com os sem deficiéncia da
vitamina®.

Um estudo de coorte foi realizado entre
setembro de 2019 e janeiro de 2020 com 18.148
pacientes com idade média de 47 anos que
tiveram os seus niveis de vitamina D medidos
antes da pandemia de COVID-19 e durante a
pandemia. Foi observado que destes pacientes,
67,1% eram mulheres, 5% do total de pacientes
testaram positivo para COVID-19 e 24,8% tinham
vitamina D < 30ng/mL antes da pandemia.
Concluiu-se que os individuos que testaram
positivo para COVID-19 tinham os niveis de
vitamina D menores que o0s que testaram
negativo tanto antes quanto durante a pandemia
de COVID-19 e a deficiéncia de vitamina D n3o foi
associada a infecgao por COVID-19, independente
de outros fatores de risco®.

O estudo de coorte retrospectivo avaliou
80 pacientes atendidos no departamento de
emergéncia de um hospital em Madri e os
separou em dois grupos: COVID-19 ndo grave (49
pacientes) e COVID-19 grave (31 pacientes).
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Outra divisao foi feita observando os que tinham
mais de 67 anos, onde 30 tinham quadro ndo
grave de COVID-19 e 10 apresentavam quadro
grave. A deficiéncia de vitamina D (VDD) foi
considerada para os que apresentavam menos de
20 ng/mL. Foi observado uma tendéncia maior de
pacientes com VDD serem hospitalizados e terem
co-infeccdo bacteriana, mas ndo foi muito
significativa no geral. Foi encontrado que os
pacientes do sexo masculino apresentavam VDD
mais frequentemente e os mesmos também
tinham mais resultados adversos e também que
0s pacientes com menos 67 anos que
apresentavam VDD eram em sua maioria do sexo
masculino e apresentavam mais eventos
adversos. Foi encontrada associacdo maior entre
a VDD e casos graves em pacientes mais jovens e
do sexo masculino®.

O estudo retrospectivo, monocéntrico de
coorte combinada analisou se a administracdo de
vitamina D influencia na taxa de sobreviventes de
COVID-19. Foi examinado o fornecimento de
100.000 Ul de vitamina D3 por dia durante dois
dias. Os pacientes foram divididos em dois
grupos: O que foi administrada a vitamina D, que
compdem o grupo A (58 pacientes) e o que a
vitamina ndo foi administrada, compondo o
grupo B (58 pacientes). O principal objetivo era
analisar a diferenca na taxa de sobrevivéncia, que
teve por resultado uma diferenga significativa
entre o grupo A e grupo B (p = 0,042). E no
objetivo secunddrio, que era avaliar os resultados
clinicos, foi observado que os do grupo A
apresentaram uma probabilidade menor de
serem submetidos a ventilagdo ndo invasiva (VNI)
(p = 0,026) e que a transferéncia para UTI e
ventilagdo invasiva ndo apresentou diferenca
entre os dois grupos.”

Ainda sobre este estudo, concluiu-se que
em casos de COVID-19 moderada a grave, a
suplementag¢do por vitamina D por 100.000 Ul
por dois dias proporciona melhora na
sobrevivéncia e ainda diminui o risco de
desconforto respiratdrio grave quando
comparado com os pacientes que ndo receberam
a vitamina e quando considerada a seguranca da
suplementacdo, por ser de baixo custo, essa
reposicdo deve ser considerada®.

O estudo transversal buscou avaliar os
dados cadastrados no sistema LicitaCon do TCE-
RS para ver as quantidades e valores dos
produtos farmacéuticos que foram adquiridos
para o tratamento de COVID-19 na categoria
“Contratacbes COVID-19” até a data 19 de
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setembro de 2020. Foram analisadas 232
licitacOes e escolhidas 142 licitagdes de 80 6rgdos
diferentes, sendo 74 prefeituras, que continham
pelo menos 1 dos medicamentos da pesquisa. Foi
encontrado que a quantidade total da aquisicao
foi de 84.598 vitamina D comprimido de diversas
dosagens pelo preco médio de $0,536 ddlares
americanos. O valor total do gasto pela compra
da vitamina D encontrado pelo estudo foi de
$38.027,34 ddlares americanos®.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Os estudos de Baktash®®, Elham'’, Jude®™®
e Katz" encontraram relagdo entre baixos niveis
de vitamina D em internados por COVID-19 em
comparagdao com os sem COVID-19, enquanto o
estudo de Li*® concluiu que pessoas que
apresentavam deficiéncia de vitamina D durante
a pandemia, também apresentavam antes. A
maior parte da vitamina D no organismo é
sintetizada a partir da luz solar na pele, que entdo
é modificada no figado formando 25-
hidroxicolecalciferol, e depois modificada no rim
para formar Calcitriol, que é a vitamina D3**. Com
o confinamento por causa da pandemia, o
periodo de exposicdo solar por parte da maioria
da populacio foi menor que o habitual,
prejudicando a sintese da vitamina®. Essa
diminuicdo da exposicao pode ser uma das razoes
para baixos niveis da vitamina em internados.

O estudo de Li%, gue é um estudo de
Coorte, apresenta um nivel de evidéncia maior
que Elham®’, Jude'® e Katz®, gue sdo estudos de
caso-controle e estudo transversal, pois podem
separar as relagdes temporais entre a exposicao e
o desfecho e sdo menos restritos a vieses de
sele¢3o®.

A patologia do COVID-19 ocorre por
causa de uma complexa interacdo entre o SARS-
CoV2 e o sistema imune. A vitamina D faz com
gue ocorra uma expressdo aumentada do
receptor da enzima conversora de angiotensina 2
(ECA2), que é o receptor responsavel por mediar
a infecgdo pelo virus, além de conseguir modular
a resposta dos macréfagos, diminuindo a
liberacdo de citocinas e  quimiocinas
inflamatdrias, que s3ao muito aumentadas na
presenca do virus®’.

O pulmdo é um dos principais locais de
expressdo da ECA, e foi encontrado que o
receptor da ECA tem funcdo de proteger o
pulm3o contra lesBes agudas®®. Identificou-se que
niveis mais altos do receptor de ECA2 provoca
resultados melhores de satide em COVID-19”. O
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estudo de Adami®® identificou que baixos niveis
de vitamina D estdo relacionados com o baixo
nivel de pO2 e com a necessidade de os pacientes
serem submetidos a ventilagdo ndo invasiva e
ventilagdo mecanica. Essa relacdo pode ocorrer
pela capacidade da vitamina D em aumentar a
expressao do receptor da ECA2, protegendo o
pulmao das lesdes agudas.

O estudo de Fiore” concluiu que a
suplementacdo por vitamina D proporciona
melhora na sobrevivéncia e ainda diminui o risco
de desconforto respiratério grave. Murai®
realizou um estudo clinico randomizado, também
sobre a administracdo de vitamina D em
pacientes com COVID-19, mas em pacientes com
casos moderados a graves da doenca, ndo
resultando em reducdo significativa no tempo de
internacao.

Um artigo sobre a desregulagdo que
ocorre no metabolismo da vitamina D em casos
de asma e doenca pulmonar obstrutiva cronica
encontrou que em pacientes com essas doengas
ocorre aumento da expressdao de TNF, IL-1B e
TGF-B. Essas citocinas levam a expressdo de
CYP24A1 e CYP27B1, que sao genes que
codificam enzimas do citocromo P450,
promovendo a diminuicdo da atividade dos
receptores da vitamina D, podendo resultar em
deficiéncia da vitamina D*.

Na infec¢do por SARS-CoV-2, quando os
macrofagos estdo realizando a fagocitose eles
sofrem alteragdo na expressdao dos seus genes e
passam a liberar as citocinas inflamatédrias
excessivamente®. As células imunes tem
habilidade de transformar a 25 (OH)D em 1,25
(OH), ativa, regulando a forma ativa no local de
inflamacdo. Contudo, quando essa inflamagdo é
muito grande e ocorre a liberagdo de muitas
citocinas, a atividade dos receptores da vitamina
estara diminuida, impedindo que a vitamina D se
ligue*, causando acimulo de metabdlito. Essa
inativacdo dos receptores da vitamina D pode ser
o motivo de os estudos encontrarem bons
resultados em suplementagdo em casos menos
graves de COVID-19 e ndo encontrarem
resultados significativos em mais graves>>.

O estudo de Paim e Gnatta” foi o Unico
encontrado com relagdo aos impactos financeiros
causados pela compra da vitamina D durante a
pandemia de COVID-19. Contudo, o estudo
aborda apenas a compra realizada nos municipios
do estado do Rio Grande do Sul (RS) na categoria
“Contratac6es COVID-19” do portal TCE-RS, ndo
sendo possivel analisar esse impacto em escala
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maior ou comparar com o periodo anterior a
pandemia. Segundo os autores, $661.913,52
délares foi o valor gasto de recursos publicos em
medicamentos que ndo apresentam evidéncias
cientificas para o tratamento de COVID-19 em
contratacdes analisadas até o dia 19 de setembro
de 2020.

Um estudo realizado em uma rede de
drogarias da cidade de Maringd, no Estado do
Parana analisou as vendas de vitamina D
realizadas entre janeiro de 2019 e dezembro de
2020, comparando as vendas dos meses do ano
de 2019 com os meses do ano de 2020. A partir
dos dados coletados foi encontrado que a venda
aumentou no ano de 2020, ano no qual a
pandemia foi decretada. Esse aumento ocorreu
principalmente no segundo semestre do ano, no
qual a dose de 7.000Ul, dose mais vendida, teve
aumento de 11,4 vezes, quando comparada ao
ano anterior, apesar de ndo ter uma indicagdo
como medida terapéutica ou profilatica®.

Um ponto forte desta revisdao sistematica
foi a presenca de grandes tamanhos de
amostragem nos estudos incluidos. Como
limitacdo é possivel citar a escassa quantidade de
estudos encontrados referente ao impacto
financeiro e dificuldade para comparar com
gastos antes da pandemia. Também deve ser
mencionado que a revisdo foi realizada por
apenas dois pesquisadores, o que pode aumentar
o risco de viés.

Ao observar os dados presentes nestes
estudos é possivel concluir que existe relacdo
entre os baixos niveis de vitamina D e o periodo
pandémico, sendo ainda mais evidente nos casos
mais graves, no qual geralmente tem um tempo
de internacdo maior e menos exposicdo ao sol.
Em quadros de niveis baixos de p02 e
necessidade de receber ventilacdo ndo invasiva,
niveis mais baixos da vitamina foram observados.

Apesar de poucos estudos sobre o tema e
sem evidéncias cientifica, o estudo encontrado
apresentou aumento no gasto com vitamina D
durante a pandemia. Contudo, o estudo relata
apenas as compras realizadas por alguns
municipios, ndo sendo possivel analisar o gasto
em escala maior.

E perceptivel a necessidade de mais
estudos com maiores niveis de evidéncia sobre o
uso da vitamina D em casos de COVID-19, tanto
ao nivel global quanto nacional, que avaliem seus
impactos na saude e impactos financeiros.
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