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RESUMO

O objetivo deste estudo é avaliar se existe relacdo entre 0s niveis séricos insuficientes
de vitamina D e mortalidade em pacientes hospitalizados com Covid-19. Trata-se de uma
revisdo sistemética de estudos transversais que avaliaram 0s niveis séricos de vitamina D em
pacientes hospitalizados com COVID-19. A estratégia de busca desenvolvida utilizou como
palavras-chave os termos “COVID 197, “SARS-CoV-2”, Vitamin D”, “Mortality” e seus
sinbnimos. A estratégia foi aplicada nas principais bases de dados MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Library, LILACS e Web of Science. Os artigos foram exportados para a leitura dos
titulos e resumos e por fim, os estudos classificados como potenciais para inclusdo na revisao
sistematica foram separados para leitura na integra e extragdo de dados. Foram incluidos no
estudo sete estudos transversais que analisaram os niveis séricos de vitamina D em pacientes
internados com COVID-19. Apds anélise pode-se observar que a chance de dbito foi maior
naqueles com niveis séricos insuficientes de vitamina D [OR 7.46 (IC 2.95 -18.82); p < 0.0001;
12=0%, 486 pacientes], e que pacientes com niveis suficientes de vitamina D apresentaram
complicacdes mais leves, quando comprados aos pacientes com niveis deficientes de vitamina
D. Em concluséo, baixo nivel sérico de vitamina D foi associado a complicagfes mais graves e
a mortalidade por covid-19 em pacientes hospitalizados.

Palavras-chave: Vitamina D; COVID-19; Mortalidade.

ABSTRACT

The aim of this study is to assess whether there is a relationship between insufficient
serum vitamin D levels and mortality in patients hospitalized with Covid-19. This is a
systematic review of cross-sectional studies that assessed serum vitamin D levels in patients
hospitalized with COVID-19. The search strategy developed used as keywords the terms

“COVID 197, “SARS-CoV-2”, Vitamin D”, “Mortality” and their synonyms. The strategy was



applied in the main MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library, LILACS and Web of Science
databases. The articles were exported for reading the titles and abstracts and, finally, the studies
classified as potential for inclusion in the systematic review were separated for full reading and
data extraction. Seven cross-sectional studies that analyzed serum vitamin D levels in
hospitalized patients with COVID-19 were included in the study. After analysis, it can be
observed that the chance of death was greater in those with insufficient serum levels of vitamin
D [OR 7.46 (C1 2.95 -18.82); p < 0.0001; 1>=0%, 486 patients], and that patients with sufficient
levels of vitamin D had milder complications when compared to patients with deficient levels
of vitamin D. In conclusion, low serum vitamin D was associated with more severe
complications and to covid-19 mortality in hospitalized patients.

Key words: Vitamin D; COVID-19; Mortality.

INTRODUCAO

O novo coronavirus foi identificado inicialmente em Wuhan, uma cidade chinesa com
11 milhdes de habitantes, a partir de dezembro de 2019. Na literatura, a Covid-19 é
caracterizada pelos sintomas de pneumonia viral como febre, fadiga, tosse seca e linfopenia®.
A disseminacgdo do virus entre humanos ocorre devido ao contato proximo com uma pessoa
infectada, exposta a tosse, espirros, goticulas respiratorias ou aerossdis?. A Organizagio
Mundial da Saude em 11 de mar¢o de 2020 declarou 0 novo surto de coronavirus como uma
pandemia global®.

A vitamina D é um pré-hormonio, que pode ser obtida por exposicdo da pele a luz
ultravioleta e alternativamente, pode ser derivada de fontes dietéticas®. Ha evidéncias que antes
ja sugeriam sobre as funcdes e aplicacbes clinicas da vitamina D em um papel importante na
regulagdo do sistema imunolégico. Estudos fornecem evidéncias de que a deficiéncia de

vitamina D pode aumentar o risco de influenza e infeccdo do trato respiratorio. Experimentos



de cultura de células apoiam a tese de que a vitamina D tem efeitos antivirais diretos,
particularmente contra virus envelopados®.

Por ser um tema atual, existe muitas contradi¢cdes sobre os efeitos da vitamina D na
infeccdo por SARS-CoV-2, enquanto estudos como o de llie et. al. sugerem relagdes
significativas entre os niveis de vitamina D e o nimero de casos de COVID-19 e, especialmente,
a mortalidade causada por esta infec¢io®. Outros estudos como o de Hastie et. al. alegam que
os resultados ndo suportam uma ligacdo potencial entre as concentracdes de vitamina D e 0
risco de infecgdo por COVID-19’.

Devido as divergéncias nos estudos encontrados, ora relacionando a vitamina D como
redutora no nimero de casos e complicaces da Covid-19, ora desconsiderando seus efeitos e
aplicacdes clinicas, esse estudo tem como objetivo avaliar os niveis insuficientes de vitamina

D e mortalidade em pacientes hospitalizados com Covid-19.

METODOLOGIA
Desenho do estudo

Para o presente estudo foi desenvolvida uma revisdo sistematica e metanalise de acordo
com as diretrizes da declaracdo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses). A fim de oficializar a execugdo do estudo a nivel mundial, foi feito o
registro na International prospective register of systematic reviews (PROSPERO)
CRD42021237711.
Populacdo em estudo

Foram incluidos na revisdo sistematica estudos transversais que avaliaram niveis séricos
de vitamina D em pacientes hospitalizados. O PECO representa um acrénimo para Paciente,
Exposi¢do, Comparagio e “Outcomes” (desfechos). Dessa forma, foram incluidos os estudos

gue cumpriram com os critérios de elegibilidade definidos pelo PECO da pesquisa: P: Pacientes



hospitalizados com COVID-19; E: COVID 19; C: Pacientes hospitalizados com COVID-19 e
niveis suficientes de vitamina D; O: mortalidade e complicac¢fes devido a covid -19; S: estudos
transversais.
Estratégia de busca

Uma estratégia de busca foi desenvolvida utilizando como palavras-chave os termos:
Vitamin D,” “25-Hydroxyvitamin D,” “Calcitriol”, “COVID-19,” “SARS CoV-2,”
“Coronavirus”, Mortality e seus sindbnimos consultados no Medical Subject Headings (MeSH),
na lingua inglesa. Posteriormente, a estratégia foi aplicada nas bases de dados MEDLINE,
EMBASE, Cochrane Library, LILACS e Web of Science, até julho de 2021, para estudos
potencialmente elegiveis, sendo feita uma busca exaustiva utilizando um filtro sensivel pela
combinacdo dos diferentes sindonimos aos operadores boleanos “OR” e “AND”. A pesquisa foi
limitada para estudos em humanos, sem restricdo de idiomas. Além disso, foram verificadas as
listas de referéncias de todos os estudos selecionados, para identificacdo de possiveis citagdes
adicionais relevantes.
Selecdo dos estudos

Apos aplicar as estratégias de busca nas bases de dados, os artigos foram exportados
para o Rayyan (www.rayyan.qcri.org) para a leitura dos titulos e resumos. Dois revisores, (LE)
e (MF) analisaram de forma independente os estudos e identificaram aqueles que se incluem
nos critérios de elegibilidade. Os estudos classificados como potenciais para inclusdo na revisao
sistematica foram separados para leitura na integra. Qualquer discordancia entre os revisores
durante esse processo foi resolvida por consenso ou pela consulta de um terceiro revisor, (TC),
se necessario.
Extracéao de dados

A extracdo dos dados dos artigos selecionados para inclusdo na revisao sistemética foi

realizada por meio do preenchimento de um formulario de coleta, composto por autores, ano,



namero de participantes por grupo, idade populacdo controle, niveis séricos de vitamina D,
mortalidade, tempo de internacdo e outros desfechos avaliados nos estudos incluidos. O
procedimento foi realizado por dois revisores de forma independente, LE e MF, sendo
consultado um terceiro revisor, TC, quando necessario.
Avaliacdo de qualidade de risco e viés

Todos os estudos incluidos foram avaliados pela sua qualidade metodoldgica através
ferramenta Newcastle-Ottawa scale adaptada para estudos transversais.
Andlise estatistica

Os resultados foram expressos por meio de tabelas e graficos. Gréficos floresta foram
feitos para indicar os efeitos estudados para determinados desfechos. Para as anélises foi usado
intervalo de confianca de 95% utilizando software RevMan (verséo 5.4). A heterogeneidade do
estudo foi determinada usando a estatistica de 12, onde de 0% a 40%: pode ndo ser importante;
30% a 60%: pode representar heterogeneidade moderada; 50% a 90%: pode representar uma
heterogeneidade substancial; 75% a 100%: consideravel heterogeneidade. Quando presente
heterogeneidade maior que 40%, foi utilizado para calculo das estimativas modelo de efeito
randomico. Na auséncia de heterogeneidade, foi utilizado modelo de efeito fixo de Mantel-

Haesnzel.

RESULTADOS

Através da conducdo da estratégia de busca nas bases de dados 689 estudos foram
encontrados por meio da combinacgdo das palavras-chave. Os estudos foram exportados para o
programa Rayyan onde 293 estudos foram excluidos por duplicacdo, restando 396 estudos para
a realizacdo da etapa de leitura de titulos e resumos. 368 estudos foram excluidos e 28
selecionados para leitura na integra. Apos leitura completa dos artigos, 21 estudos foram

excluidos por serem: (5) estudos caso-controle, (6) coorte, (3) ensaios clinicos randomizados,



(04) ndo avaliar pacientes hospitalizados, (2) ndo apresentar grupo com niveis suficientes de
vitamina D e (1) revisdo sistematica (Figura 1).

Foram incluidos nessa revisao sistematica sete estudos transversais que analisaram 0s
niveis séricos de vitamina D em pacientes internados com COVID-19. Os estudos foram
publicados entre os anos de 2020 e 2021 e foram realizados em hospitais da China, Ira, Bélgica,
Turquia, Italia, Brasil e Inglaterra, analisando 1641 pacientes. As caracteristicas dos estudos
incluidos esta apresentada na tabela 1.

ANALISE DO RISCO DE VIES DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Dos sete estudos apenas um (Gongalves et. al.) justificou o tamanho da sua amostra e
foi satisfatorio, os outros seis ndo justificaram o tamanho da amostra. Um estudo (Panagiotou
et. al.) ndo descreveu a ferramenta de medicéo utilizada no estudo. Trés estudos (De Smet et.
al., Karahan et. al., Goncalves et. al.) indicaram risco de viés na avaliacdo do resultado, por ndo
descreverem como foi feita a avaliacdo. Assim, a média dos estudos incluidos nessa revisao foi
8/9, sendo considerado como alta qualidade e baixo risco (Tabela 2).

ANALISE DOS DESFECHOS AVALIADOS
Obito de pacientes internados com COVID-19

Trés estudos (De Smet et al. 2021; Karahan et al. 2021 e Luo et al. 2021) incluidos
analisaram como desfecho os 6bitos nos pacientes internados com COVID-19. Apoés analise
pode-se observar uma diferenca significativa entre os grupos, sendo a chance de 6bito maior

naqueles com niveis séricos insuficientes (<29 ng/mL) de vitamina D, OR 7.46 (IC 2.95 -18.82);

p < 0.0001; 12=0%, 486 pacientes, trés estudos (Figura 2).
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Apenas um estudo incluido Karahan et al. 2021 avaliou o desfecho obtido comparando
pacientes com deficiéncia de vitamina D (< 20 ng/mL), onde dos 103 pacientes com deficiéncia
de vitamina D 64 vieram a dbito, enquanto no grupo com niveis suficientes (> 30 ng/mL),
nenhum dos 34 pacientes apresentaram o desfecho ébito.

Complicac6es leve a moderadas em pacientes internados com COVID-19

Tanto no estudo de Karahan et al. (2021) quanto no de Luo et al. (2021) foram utilizadas
a Diretriz Clinica Chinesa para classificacdo de Gravidade do COVID-19, elaborado pela China
Health Comité. Sintomas do paciente, valores laboratoriais e resultados de imagens na admisséo
séo usados para determinar a gravidade de COVID-19. Com base neste sistema de classificagéo,
os grupos foram definidos como segue: doenca leve - sintomas clinicos leves e pulmao normal
em imagem radioldgica; doenca moderada - febre e sintomas pulmonares na vigéncia de
pneumonia em imagens radioldgicas. No estudo de Panagiotou et al. (2020) considerou-se
como pacientes com complicacGes leve/moderada aqueles aos quais estavam internados em
enfermarias e ndo necessitaram de unidade de terapia intensiva (UTI).

Foram analisadas em trés estudos incluidos (Karahan et al. 2021; Luo et al. 2021 e
Panagiotou et al. 2020), onde apresentou-se que pacientes com niveis suficientes de vitamina
D apresentam complicacbes mais leves, quando comprados aos pacientes com niveis
deficientes de vitamina D [OR 0.44 (IC 0.25- 0.78); p=0.005; 1= 37%], 618 pacientes, trés

estudos (figura 3).
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Complicac6es graves em pacientes internados com COVID-19

No estudo de Karahan et al. (2021) a classificagdo da gravidade na doencga grave foi:
presenca de qualquer um dos seguintes critérios: dificuldade respiratéria (> 30 ciclos / min);
saturagao O2 < 93% em repouso; PaO2 / FiO2 < 300 mmHg ou imagem do térax mostra
progressdo da lesdo >50% dentro de 24-48 horas. No estudo de Panagiotou et al. (2020)
considerou-se como pacientes com complicagOes graves aqueles aos quais necessitaram de
suporte respiratorio avangado — internados em UTI.

Com relagéo aos desfechos graves dois estudos (Karahan et al. 2021 e Luo et al. 2021)
avaliaram comparado pacientes com niveis deficientes de vitamina D e dois estudos com niveis
insuficientes (Karahan et al. 2021 e Maghbooli et al. 2020). Devido a alta heterogeneidade
apresentada (12 superior a 70%) ndo sera descrita a metanalise. Os nimeros de eventos por

populacgéo estédo apresentados abaixo na tabela 3.

DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica teve como objetivo avaliar se 0s niveis séricos de vitamina D
estavam relacionados com o desfecho de mortalidade nos pacientes internados com COVID-
19. Os resultados encontrados mostraram diferenca significativa entre os grupos, sendo a
chance de 6bito maior naqueles com niveis séricos insuficientes de vitamina D. Na meta-analise
de Munshi et. al. (2020) o nivel sérico médio de vitamina D de um total de 376 pacientes foi
21,9 nmol/L (IC 95% 15,36-28,45), (12 = 99,1%, p <0,001). Pacientes com mau prognostico
(n=150) tiveram niveis séricos significativamente mais baixos de vitamina D em compara¢éao
com aqueles com bom progndstico (n=161), representando uma diferenga média padronizada
ajustada de —0,58 (1C 95% —0,83, —0,34, p <0,001).

Outro estudo que relatou conclusdes proximas foi o de Vassiliou et. al. (2020), um

estudo observacional prospectivo de pacientes graves com SARS-CoV2 positivos tratados em



uma UTI multidisciplinar. Dos trinta (30) pacientes gregos incluidos, oitenta (80%) por cento
deles apresentavam deficiéncia de vitamina D e o restante, insuficiéncia. Os pacientes foram
estratificados em dois grupos: superior e inferior ao valor mediano da coorte (15,2 ng/mL).
Todos os pacientes que morreram dentro de 28 dias pertenciam ao grupo com baixos niveis de
vitamina D (p = 0,01).

No estudo de Radujkovic et.al. (2020), dos 185 pacientes avaliados, um total de 28
pacientes fizeram uso de ventilagdo mecanica (VM), incluindo 16 mortes. Quando ajustada para
idade, sexo e comorbidades, a deficiéncia de vitamina D foi associada a maior risco de VM e
morte (HR 6,12; IC 95% 2,79-13,42; p <0,001 e HR 14,73; IC 95% 4,16-52,19; p <0,001,
respectivamente).

Akbar et. al. (2021) no estudo de metanalise observacional prospectivo e retrospectivo,
diferindo do atual nos critérios de pacientes tanto ambulatoriais quanto internados e recortes
ndo exclusivos transversais, teve como objetivo avaliar se o baixo nivel sérico de 25-
hidroxivitamina D (25-OHD) estava associado & suscetibilidade a COVID-19, bem como, a
gravidade e a mortalidade. O respectivo trabalho obteve, numa conclusédo similar ao atual, taxas
mais altas de COVID-19 grave em pacientes com 25-OHD sérico baixo (OR = 1,90 [1,24, 2,93],
p = 0,003; 12= 55,3%). E, da mesma forma que o presente estudo, a baixa 25-OHD sérica foi
associada a maior mortalidade (OR = 3,08 [1,35, 7,00], p = 0,011; I>=80,3%).

Além disso, em nossa revisao sistematica, pacientes com niveis suficientes de vitamina
D apresentaram maior chance de desenvolver complicacfes leves a moderados do que 0s
pacientes com niveis insuficientes. Estes achados sdo consistentes com Baktash et. al. (2020)
no estudo de coorte prospectivo com populacdo de 105 participantes em idade > 65 anos,
portadores de COVID-19, aos quais nos pacientes com deficiéncia de vitamina D houve maior
incidéncia de suporte com ventilagdo ndo invasiva e admissdo em unidade de tratamento

intensivo (30,77% vs 9,68%) (p = 0,042).



Outro estudo com resultados similares ao atual foi o de Hernandez et. al. (2020) no qual
pacientes internados em unidade hospitalar por COVID-19, com niveis de vitamina D > 20
ng/mL, e em comparagdo com pacientes com deficiéncia de vitamina D, conclui que aqueles
com niveis mais elevados tiveram um melhor resultado expresso como uma relagdo PaO2/FI10
(pressdo arterial oxigénio; fragdo oxigénio inspirado) <300 (12,8% vs. 27,8%; p = 0,034). Ao
mesmo tempo necessitaram de quantidades mais baixas de Tocilizumab (17% vs. 33,1%; p=
0,032), inferior admissdes na UTI (12,8% vs. 26,6%; P = 0,048) e um menor tempo de
internacéo.

Uma possivel explicacdo dessas observagdes pode ser explicada pela patologia do
COVID-19, que envolve uma interacdo complexa entre 0 SARS-CoV?2 e o sistema imunoldgico
do corpo. A vitamina D exerce impactos pronunciados no eixo ACE2/Ang (1-7)/MasR (enzima
conversora angiotensina 2; angiotensina; receptor Mas), com expressao aumentada de ACE2
(Cui et. al. 2019). ACE2 é o receptor da célula hospedeira responsavel por mediar a infec¢do
por SARS-CoV-2 (llie et. al. 2020). Este mesmo autor complementa que, nesta perspectiva,
pode ser evidente que o risco de infeccdo pode ser maior e, ainda, que a vitamina D tem vérias
funcdes no sistema imunolégico, de modular a reacdo do corpo a uma infeccdo. Estes
pressupostos tém como referéncia que sua deficiéncia prejudica a capacidade dos macréfagos
de amadurecer e a producdo da enzima lisossomal fosfatase acida e de secretar H202 (perdxido
de hidrogénio), uma func¢éo integrante de sua funcdo antimicrobiana (Abu-Amer et. al. 1993).

llie et. al. (2020) relata que a COVID-19 é causada, além da viruléncia do virus, pela
liberacdo de citocinas pro-inflamatdrias. A vitamina D esta associada a funcdo de modular a
resposta dos macrofagos, impedindo-os de liberar muitas citocinas e quimiocinas inflamatérias
(llie et. al. 2020). Cui et. al. (2019) descobriram que o calcitriol (1,25-dihidroxivitamina D3)
exerceu impacto pronunciado no eixo ACE2/Ang (1-7)/MasR com expressdo aumentada de

geragcdo de ACE2, MasR e Ang (1-7). Por esse entendimento em nivel molecular, pode-se



razoavelmente sugerir que os pacientes com deficiéncia de vitamina D tém um risco aumentado
de desenvolver manifestagcGes mais graves de COVID-19 e/ou pior prognostico.

Além disso, examinando o efeito do calcitriol em outras infeccdes respiratorias,
Martineau et. al. (2017) concluiram em uma metanalise que a suplementacéo de vitamina D era
segura e protetora contra infecgdes agudas do trato respiratorio. Eles descreveram que 0s
pacientes com deficiéncia grave de vitamina D e aqueles que ndo receberam doses em bolus
tiveram piores desfechos. Dessa forma, conforme Akbar et. al. (2021) a suplementa¢do com
vitamina D é econdmica e potencialmente benéfica e recomenda fornecer suplementacdo aos
pacientes com niveis séricos deficientes.

No entanto, ensaios clinicos randomizados de alta qualidade sdo necessarios para
determinar se a suplementacéo de vitamina D de rotina serd Gtil e benéfica. Pois, por outro lado,
0 estudo prospectivo observacional multicéntrico CovILD de 109 pacientes por Pizzini et. al.
(2020) demonstrou que os baixos niveis séricos de vitamina D no inicio ou acompanhamento
de oito semanas ndao foram associados a carga persistente de sintomas, comprometimento da
funcéo pulmonar, inflamacéo continua ou anormalidades de tomografia computadorizada mais
graves.

Embora nossos resultados ja mostrem resultados significativos relacionando a tematica
apresentada, como limitacfes para esta revisdo sistematica destaca-se 0o pequeno nimero de
estudos elegiveis, necessitando ainda de mais estudos analisando uma amostra maior de eventos

e considerando fatores de confusdo adicionais.

CONCLUSAO
Em conclusdo, baixo nivel sérico de vitamina D foi associado a complicagdes mais

graves e a mortalidade por covid-19 em pacientes hospitalizados.
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ANEXOS



Figura 1 — Identificacdo dos estudos incluidos na revisdo sistematica
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Tabela 1 — Caracteristicas dos estudos incluidos

NUmero de pessoas

1. Autor, . Populagéo R Idade grupo . . Tempo/dia  ou niveis (ng/ml) de ~
ano Pais total Género COVID-19 Status de Vit D Covid 19 internacio vit D dos pacientes Concluséo dos autores
que vieram a 6bito
Homens: n° 405 O estudo mostrou que os individuos com
: (45,25%) 56 (IQR: 43,0-64,0) Deficientes: n° 218 (65,1%) Grupo de morte (= deficiéncia de vit D foram mais comuns
Luoetal. 2020  China 335 Mulheres: n° 490 anos Niveis suficientes: n° 117 (34,9%) Nsa 6): 7,48 ng/ml entre pacientes com infecgéo por COVID-19
(54,74%) e doenca grave.
A gravidade da COVID-19 e a mortalidade
foram reduzidos em pacientes com vit D
suficiente. Eles tinham um risco menor de
Maghbooli et H e 144 58,7 anos + 15,2 Insuficientes: n°® 77 (32,8%) ficare[n inconscientes ~(|0 = 0,03), niveis
aghbool € Ird 235 omens.on DP (variagio: 20- Niveis Suficientes: n° 158 5 dias Nsa sanguineos de inflamaco mais baixos pelo
al. 2020 (61,3%) 90 anos) (67,2%) PCR (p = 0,01) e uma maior contagem de
linfécitos sanguineos totais (p = 0,03),
sugerindo que vit D suficiente melhora a
funcédo imunoldgica.
A deficiéncia de vit D é um fator de risco
S | H °109 Defici ° 100 (58.6%) G g ( prevalente para COVID-19. A
De Smet et al. o omens: n _ eficientes: n ,070 . I‘upO e morte: (n = Suplementagéo de V|t D pode ser uma
2020 Bélgica 186 Mulheres: n° 77 69 (52-80) anos Niveis Suficientes: n® 77 (41,4%) 7 dias 27) 15,2 ng/ml alternativa para a pandemia de SARS-CoV-
2.
Revelou que a insuficiéncia / deficiéncia de
H og1 vit D foi bastante prevalente entre os
omens. n ici . i hospitalizados COVID-19. O nivel
Deficientes: n® 103 (69,1%) pacientes hosp
Karahanetal.  ryquia 149 (54:4%) 65 (24,0 -90,0) Insuficientes: o 34 (22,8%) 49dias ~ Crupodemorte:10.1 - de vit D foi inversamente relacionado a
2021 Mulheres: n° 68 Niveis Suficientes: n° 12 (8.1%) ng/dl gravidade do COVID-19. Além disso, nivel
(45,6%) de vit D foi um preditor independente de
mortalidade relacionada a COVID-19.
o . Verificou-se que a deficiéncia de vit D
Homens: n° 30 Deficientes: n° 23 (55%) contribui para a SDRA; as taxas de
Carpagnano et _ (71%) 65 + 13 anos Niveis suficientes: n° 08 pcts letalidade aumentam com a idade e com a
Italia 42 7 e T (19%) Nsa Nsa bidad d oni b
al. 2021 Mulheres: n°12  (anos, média, DP) B LN comorbidade com doenca cronica, ambas
(29%) Niveis insuficientes: n° 11 pcts associadas a concentragdes mais baixas de
(26%) vit D.
25 OHD <30 ng / mL: 93,8% Diante das consideragcbes anteriores,
Homens: n° 95 25 OHD <20 ng / mL: 65,9% podemos concluir que hé alta prevaléncia de
Gongalves et al. : . 54% 72,9 £ 9,1 anos 25 OHD <10 ng / mL (deficiéncia hipovitaminose D e obesidade em pacientes
92020 Brasil 176 idosos Mulh(eres:)n° 81 (Média + DP) gra\?e): 21‘% Nsa Nsa idosos e esses fatores ~devem ser
(46%) Valor médio de Vit D: 16 (IQR investigados na evolugéo dos casos graves
10-21) ng/ml de COVID-19.
A maioria dos pacientes internados com
COVID-19 tiveram insuficiéncia de vit D.
Na UTI: 61,1 + <50 nmol / L: n° 56 (60,9%) néo Pacientes em UTI tinham niveis mais baixos
Panagiotouet | 134 Homens: n° 73 11,8 NAO UTI: UTI e 34 (81%) na UTI Nsa Nsa de vit D, apesar de serem mais jovens. No
al. 2020 g Mulheres: n°61 76,4 14,9 (Média  >50 nmol / L: n° 36 (39,1%) néo entanto, os pacientes UTI exibiram uma
+ DP) UTI e 8 (19%) na UTI maior prevaléncia de deficiéncia de vit D (P

=0,02). Os niveis séricos de vit D ndo foram
associados a mortalidade.

DP: desvio padrao; SDRA: Sindrome de angustia respiratoria aguda; vit D: Vitamina D; UTI: unidade de terapia intensiva



Tabela 2 - Avaliacdo da qualidade do estudo usando a escala de Newcastle-Ottawa adaptada para estudos transversais

Selecéo Desfecho
Comparabilida
Primei ¢ Nao Verificacéo de dos
rimeiro autor, ano .
(referéncia) Representatividad o a0 fespondent da  pacientesnos  avaliagaodo e 3
da es exposicao diferentes estatistic Pontuacéo
e da amostra x resultado
amostra  (populagéo (fator de grupos 0
controle) risco)

Luo et al. 2020 * - * *k wk ey * 9
Maghbooli et al. 2020 * - * wx wx *x * 9
De Smet et al. 2020 * - * i i - * 7
Karahan et al., 2021 * - * *x *%x - * 7
Carpagnano et al. 2021 * - * *x ok *k * 9
Gongalves et al. 2020 * * * ** ** - * 8
Panagiotou et. al. 2020 * - * - Hk *x * 7

Escala estudos transversais: Selecdo (maximo de 5 estrelas): 1) Representatividade da amostra: a) verdadeiramente representatividade da populagdo-alvo (todos os individuos ou amostragem
aleatoria)*; b) pouco representativo da populacdo-alvo (amostragem néo aleatéria)*; ¢) grupo de individuos selecionados; d) ndo ha descri¢do da estratégia de amostragem; 2) Tamanho da amostra:
a) justificado e satisfatério™; b) ndo justificado; 3) Nao respondentes (populagdo controle): a) a comparabilidade entre as caracteristicas dos pacientes respondentes e ndo respondentes é estabelecida
e a taxa de resposta é satisfatoria*; b) a taxa de resposta é insatisfatoria ou a comparabilidade entre pacientes respondentes e ndo-respondentes é insatisfatoria; ¢) ndo ha descricdo da taxa de resposta
ou das caracteristicas dos pacientes respondentes e ndo respondentes; 4) Verificagdo da exposi¢do (fator de risco): a) ferramenta de medicgéo validada**; b) ferramenta de medi¢éo ndo validada, mas
a ferramenta esta disponivel ou descrita*; ¢) nenhuma descricdo da ferramenta de medi¢do; Comparabilidade (maximo de 2 estrelas): 1) Os pacientes nos diferentes grupos de resultados podem
ser comparados, com base no desenho ou na andlise do estudo. Os fatores de confusdo sdo controlados: a) o estudo controla o fator mais importante (seleciona um fator)*; b) o estudo controla
qualquer fator adicional*; Desfecho (maximo de 3 estrelas): 1) Avaliacdo do resultado: a) avaliacdo feita de forma cega e independente**; b) avaliacdo através de ligagdes registradas (entrevistas)**;
c) autorrelato do paciente*; d) sem descricdo; 2) Teste estatistico: a) o teste estatistico utilizado para analisar os dados ¢é descrito de forma clara e apropriada, e a medida de associacgéo é apresentada,
incluindo os intervalos de confianca e o nivel de probabilidade (valor de p)*; b) o teste estatistico ndo é adequado, ndo esta descrito ou esta incompleto.

Sele¢do: Os autores fornecem uma descri¢do de onde a populacdo foi recrutada, sendo do mesmo local, e como foi combinada em suas caracteristicas.

Comparabilidade: Pacientes foram avaliados segundo os mesmos critérios e pela mesma duracao.

Desfecho: Os grupos de paciente foram expostos as mesmas analises pelo mesmo periodo de tempo usando a mesma metodologia.



Tabela 3 - Complicagdes graves em pacientes internados com COVID-19

Individuos com

Individuos com

Individuos com

Autor, ano Pais complicacoes complicacOes complicacOes
graves com niveis  graves com niveis  graves com niveis
suficientes insuficientes deficientes
Luo et al. 2021 China 13/117 NA 61/218
Maghbooli et al. Ird 49/ 77 122/ 178 NA
2020
Karahan et al. Turquia 0/12 07/34 95/103
2021
Carpagnano et al. Italia 1/8 27/34 NA
2021 insuficiéncia insuficiéncia

respiratéria aguda

respiratoria aguda

Legenda: NA= Néo avaliado.

Fonte: dados da pesquisa, 2021



