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Resumo

O objetivo desse estudo foi apresentar os possiveis efeitos da suplementagdo de micronutrientes na resposta
imunologica de pacientes com COVID-19 e sua relagdo na protecdo contra o coronavirus e sua gravidade. Assim, é
uma revisdo do tipo integrativa, no qual foi realizada no qual foi realizada as buscas nas bases de dados PubMed,
Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e ScienceDirect, sendo incluidos apenas artigos cientificos publicados nos anos de
2020 a 2021. Para chave de busca foram considerados 0s termos: “Dietary supplements AND Micronutrients AND
Coronavirus infections” e correspondentes em portugués, onde foram encontrados 63 estudos, dos quais 12 foram
selecionados para revisdo. Os artigos analisados apresentaram diferentes tipos de estudos e uma diversidade de
micronutrientes envolvidos no manejo da COVID-19, assim concluiu-se que esses nutrientes podem trazer varios
beneficios a salde e niveis adequados de vitaminas e minerais sugerem menos suscetibilidade a qualquer processo de
infec¢do, incluindo a COVID-19.

Palavras-chave: Doenga pelo novo Coronavirus (2019-nCoV); Micronutrientes; Recomendacdes nutricionais.
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Abstract

The aim of this study was to present the possible effects of micronutrient supplementation on the immune response of
patients with COVID-19 and its relationship to protection against the coronavirus and its severity. Thus, it is an
integrative review, in which searches were carried out in the PubMed, Virtual Health Library (BVS) and
ScienceDirect databases, including only scientific articles published in the years 2020 to 2021. For the search key, the
terms were considered: “Dietary supplements AND Micronutrients AND Coronavirus infections” and correspondents
in Portuguese, where 63 studies were found, of which 12 were selected for review. The analyzed articles presented
different types of studies and a diversity of micronutrients involved in the management of COVID-19, thus it was
concluded that these nutrients can bring several health benefits and adequate levels of vitamins and minerals suggest
less susceptibility to any infection process, including COVID-19.

Keywords: 2019 novel Coronavirus Disease; Micronutrients; Recommended dietary allowances.

Resumen

El objetivo de este estudio fue presentar los posibles efectos de la suplementacion con micronutrientes en la respuesta
inmune de pacientes con COVID-19 y su relacion con la proteccion frente al coronavirus y su gravedad. Asi, se trata
de una revision integradora, en la que se realizaron busquedas en las bases de datos PubMed, Biblioteca Virtual en
Salud (BVS) y ScienceDirect, incluyendo Gnicamente articulos cientificos publicados en los afios 2020 a 2021. Para
los términos clave de busqueda se consideraron: ‘“Dietary suplementos Y micronutrientes Y infecciones por
coronavirus” y los correspondientes en portugués, donde se encontraron 63 estudios, de los cuales 12 fueron
seleccionados para su revision. Los articulos analizados presentaron diferentes tipos de estudios y una diversidad de
micronutrientes involucrados en el manejo de COVID-19, por lo que se concluy6 que estos nutrientes pueden traer
varios beneficios para la salud y niveles adecuados de vitaminas y minerales sugieren una menor susceptibilidad a
cualquier proceso de infeccidn, incluyendo COVID-19.

Palabras clave: Brote del nuevo Coronavirus 2019; Micronutrientes; Ingesta diaria recomendada.

1. Introducéo

A sindrome respiratoria aguda grave por COVID-19 é uma nova doenga induzida pelo virus SARS-CoV-2, que
apresenta alta transmissibilidade e letalidade. Os sintomas comuns no inicio da doenca mimetizam a gripe e incluem febre,
tosse ndo produtiva, mialgia e fadiga (Huang et al., 2020). Entretanto, a sintomatologia clinica é diversa, podendo alguns
individuos apresentar-se assintomaticos, com sintomas leves ou severamente comprometidos pela gravidade da inflamagdo. Na
forma grave, um intenso processo inflamatorio é induzido desencadeado por uma resposta imunoldgica exagerada, e que leva
danos a vérios érgdos (Kalantar-Zadeh & Moore, 2020).

Um suprimento suficiente de micronutrientes essenciais é de importancia central para um sistema imunol6gico em
pleno funcionamento e para protecdo contra a gravidade da doenca (Sies & Jones, 2020). Paralelo a isso, Zhang e Liu (2020),
afirmam que um manejo nutricional para ajudar o corpo a combater a a¢do do virus, pode ser adotado para fins de tratamento
de pessoas ja acometidas pela COVID-19 e que estdo sob cuidados de profissionais da sallde como médicos e nutricionistas.
Neste contexto, o uso de suplementos alimentares como complemento da alimentacdo pode trazer beneficios e acelerar o
processo de recuperacao do individuo (Oz, 2017).

Diante disso, Aslam et al. (2017), destacam que o adequado aporte de determinadas vitaminas aumenta a atividade de
linfécitos T, anticorpos, além de regular a producéo de citocinas, defensinas e demais compostos que participam da resposta
imunologica. Logo, as deficiéncias de micronutrientes afetam negativamente a funcéo imune e podem diminuir a resisténcia as
infecgdes (Calder et al., 2020). Ademais, o corpo pode perder vitaminas e minerais quando exposto a patégenos (Calder, 2013)
e durante uma infeccgdo ativa, incluindo a perda de vitaminas A, C e E, célcio, zinco e ferro, e os niveis plasmaticos s6 voltam
ao normal quando os sintomas melhoram (Wishart, 2017).

Com isso, 0s micronutrientes que sdo mais necessarios para sustentar a imunocompeténcia, sdo as vitaminas A, C, D,
E, complexo B, ferro, selénio e zinco (Maggini et al., 2018). Assim, em época de pandemia, deve-se ter uma aten¢do especial
as necessidades diarias destas vitaminas e minerais, que podem ndo ser alcangadas por meio da alimentacdo, e entdo, a

suplementacdo pode tornar-se uma alternativa (Haryanto et al., 2015; Maggini et al., 2018). Sendo assim, a presente revisdo
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tem como objetivo apresentar os possiveis efeitos da suplementacdo de micronutrientes na resposta imunologica de pacientes
com COVID-19 e sua relagdo na prote¢do contra o coronavirus e sua gravidade.

2. Metodologia

Trata-se de uma Revisdo Integrativa da Literatura de abordagem qualitativa. Esse método objetiva tragar “a sintese e
analise do conhecimento cientifico ja produzido sobre o tema investigado” (Botelho, Cunha & Macedo, 2011). Foram adotadas
as seguintes etapas para construcdo da presente revisdo: 1) ldentificacdo do tema e selecdo da questdo de pesquisa; 2)
Estabelecimentos dos critérios de inclusdo e exclusdo; 3) Organizacdo dos estudos selecionados em quadro; 4) Analise critica
dos estudos incluidos; 5) Interpretacdo dos resultados; 6) Apresentacdo da revisao integrativa.

Para guiar a pesquisa, elaborou-se a seguinte questdo: A suplementacdo de micronutrientes influencia o tratamento
e/ou prevencdo do COVID-19?

A coleta de dados ocorreu durante o0 més de outubro e novembro de 2021 e a selecdo dos artigos foi feita nas seguintes
bases de dados: PubMed, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e ScienceDirect e foram empregados os seguintes Descritores em
Ciéncias da Satude (DeCS): “Dietary supplements AND Micronutrients AND Coronavirus infections” e seus correspondentes
em portugués, considerando o recorte temporal de 2020 a 2021. No qual, a pesquisa foi efetivada com base no Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), conforme demonstrado na Figura 1, que mostra o
processo de exclusdo dos artigos em cada etapa. A combinacéo resultou na amostra total de 63 artigos, em que 1 destes foi
excluido por duplicacéo.

A segunda etapa de verificacdo seguiu em uma analise qualitativa a partir da leitura dos resumos, a fim de distinguir
o0s estudos que preenchiam corretamente os critérios de inclusdo, excluindo aqueles que ndo seguissem as especificagdes ou
identificasse algum dos critérios de exclusdo. Os critérios de inclusdo adotados foram: artigos de pesquisa completos, ensaios
clinicos e estudos do tipo revisdo sistematica com meta-analise, disponiveis nas bases de dados que abordam a influéncia da
suplementacdo de micronutrientes em pacientes com COVID-19 e que tenham sido publicados entre janeiro de 2020 e agosto
de 2021.

Os critérios de exclusdo adotados foram: editoriais, revisdes da literatura, cartas ao editor, resumos, opinido de
especialistas, correspondéncias, resenhas, capitulos de livros, teses e dissertacdes, resultando na exclusdo de 2 artigos do tipo
revisdo da literatura.

Diante disso, foram eliminados 4 artigos devido a ndo concordancia com o objetivo proposto, resultando em 14
artigos selecionados para elegibilidade. A partir da leitura completa dos estudos, foram escolhidos estudos do tipo reviséo
sistematica com meta-analise como um dos critérios de inclusdo, tendo em vista que esse tipo de revisdo tem uma pesquisa
mais criteriosa e reprodutivel, trazendo resultados mais especificos sobre o tema. Em geral, denomina-se como revisao
sistematica “a aplica¢do de estratégias cientificas que permitem limitar o viés de sele¢do de artigos, avaliad-los com espirito
critico e sintetizar todos os estudos relevantes em um topico especifico”, de acordo com Perissé; Gomes e Nogueira (2001)
citados por Botelho, Cunha e Macedo (2011).
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Figura 1. Fluxograma do processo de escolha dos artigos para inser¢éo no estudo através do PRISMA.
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Fonte: Autoria propria.

Em caso de desacordo entre os revisores, foi chegado a um consenso para decidir a inclusdo ou exclusdo. Os dados

foram inseridos em uma planilha do Microsoft Office Excel (2013)® com itens essenciais, como dados bibliograficos, titulo,

objetivos, desenho do estudo e ano de publicacdo.

3. Resultados e Discussao

A amostra foi composta de estudos onde 16,6% (n=2) sdo de ensaio clinico, 16,6% (n=2) do tipo transversal, 16,6%
(n= 2) caso-controle, 8,3% (n=1) de coorte e 41,6% (n=5) eram revisdes sistematicas com metanalise. A diversificagdo dos
resultados foi caracteristica quanto as vitaminas e minerais deficientes ou insuficientes associadas a provavel suplementagédo
proposta para pacientes com COVID-19. Os maiores achados foram em relagfo a vitamina D correspondendo a 7 estudos
(58,3%), seguida de zinco com 5 estudos (41,6%), vitamina C (&cido ascorbico) com 4 estudos (33,3%), selénio com 4 estudos
(33,3%), ferro e ferritina em 2 estudos (16,6%), célcio com 2 estudos (16,6%), vitaminas A, E e B12 presentes em 2 estudos

(16,6%).
O Quadro 1 apresenta a sintese dos artigos selecionados para a revisdo, com informages acerca do ano de publicacéo,

titulo, revista, objetivos e o tipo de estudo realizado.
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Quadro 1. Sintese e descri¢do dos artigos selecionados.

AUTOR/ANO TiTULO REVISTA OBJETIVOS TIPO DE
ESTUDO
Liu et al. | Low vitamin D status is associated | International Avaliar a associacdo entre 0 baixo status de | Revisdo
(2021) with  coronavirus disease 2019 | Journal of | vitamina D e COVID-19. sistematica e
outcomes: a systematic review and | Infectious Diseases meta-analise
meta-analysis
Heller et al. | Prediction of survival odds in | Redox Biology | Testar a hipdtese de que os pacientes com COVID- | Transversal
(2021) COVID-19 by zinc, age and | Journal 19 sdo caracterizados pela deficiéncia de Zinco e
selenoprotein P as  composite Selénio, fornecendo informagdes prognosticas, e
biomarker reforcar o uso da suplementacdo nestes casos.
Abioye, Effect of micronutrient supplements | BMJ Global Health | Buscar evidéncias sobre o impacto dos suplementos | Revisdo
Bromage & | on influenza and other respiratory de micronutrientes na redugdo de ocorréncia de | sisteméatica e
Fawzi (2021) tract infections among adults: a InfeccOes Respiratérias Agudas - IRA e diminuicdo | meta-analise
systematic review and meta-analysis na duracdo dos sintomas entre adultos.
Wang, Gwee & | Micronutrients Deficiency, | Nutrients Avaliar as associacOes entre a suplementacdo ou | Revisdo
Pang (2021) Supplementation and Novel deficiéncia de micronutrientes, com a nova | sistematica e
Coronavirus Infections-A Systematic incidéncia de coronavirus e gravidade da doenca. meta-analise
Review and Meta-Analysis
Thomas et al. | Effect of High-Dose Zinc and | JAMA  Network | Examinar se altas doses de zinco e/ou altas doses de | Ensaio clinico
(2021) Ascorbic Acid Supplementation vs | Open acido ascorbico reduzem a gravidade ou a duracdo
Usual Care on Symptom Length and dos sintomas em comparacdo com o tratamento
Reduction  Among  Ambulatory usual entre pacientes ambulatoriais com infecgéo
Patients With SARS-CoV-2 por SARS-CoV-2.
Infection: The COVID A to Z
Randomized Clinical Trial
Bassatne et al. | The link between COVID-19 and | Metabolism Avaliar o impacto do status de vitamina D e da | Revisdo
(2021) Vitamin D (VIVID): A systematic suplementacdo na mortalidade relacionada ao | sisteméatica e
review and meta-analysis COVID-19. meta-analise
Petrelli et al. | Therapeutic and prognostic role of | The Journal of | Avaliar a associacdo entre vitamina D e o risco, | Revisdo
(2021) vitamin D for COVID-19 infection: A | Steroid gravidade e mortalidade pela infeccdo por COVID- | sisteméatica e
systematic review and meta-analysis | Biochemistry and | 19. meta-analise
of 43 observational studies Molecular Biology
Sabico et al. | Effects of a 2-Week 5000 IU versus | Nutrients Determinar os efeitos da suplementagéo oral diaria | Ensaio clinico
(2021) 1000 U Vitamin D3 de vitamina D3 na recuperacdo dos sintomas e
Supplementation on Recovery of outros parametros clinicos entre pacientes com
Symptoms in Patients with Mild to COVID-19 com status de vitamina D abaixo do
Moderate COVID-19: A Randomized ideal.
Clinical Trial
Xing et al. | Vitamin C supplementation is | Journal of | Foi desenvolvido um método de espectrometria de | Transversal
(2021) necessary  for  patients  with | Pharmaceutical massa em tandem de cromatografia liquida de ultra-
coronavirus disease: An ultra-high- | and  Biomedical | alta performance (UPLC-MS / MS) para avaliar as
performance liquid chromatography- | Analysis concentragdes plasméaticas de Vitamina C e
tandem mass spectrometry finding recomendar a suplementacéo, se necessario.
Elham et al. | Serum vitamin D, calcium, and zinc | Clinical Nutrition | Investigar os niveis séricos de vitamina D, calcio e | Caso-controle
(2021) levels in patients with COVID-19 ESPEN zinco em pacientes com COVID-19.
Majeed et al. | An exploratory study of selenium | Nutrition Auvaliar os niveis séricos de selénio em pacientes | Ensaio clinico
(2021) status in healthy individuals and in com COVID-19 e individuos controle, para
patients with COVID-19 in a south entender a correlagdo entre esses niveis e a infeccdo
Indian population: The case for viral, e a recuperacéo.
adequate selenium status
Molla et al. | Evaluation of nutritional status in | Clinical Nutrition | Avaliar o estado nutricional sobre o risco de | Transversal
(2021) pediatric patients diagnosed with | ESPEN infeccdo e a gravidade da doenga, e a contribuicéo

COVID-19 infection

da nutrigdo para o curso da infecgdo em pacientes
pediatricos com diagnostico de coronavirus que
necessitaram de suporte nutricional adicional ap6s a
hospitalizagdo.

Fonte: Autoria propria.
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Influéncia dos Micronutrientes

a) Vitamina D

Dentre os artigos analisados, a sua maioria aborda a importancia da Vitamina D no decurso da infec¢do por COVID-
19, especificamente sobre a sua suplementacdo nesses casos, ou ainda, os impactos da deficiéncia deste micronutriente. O
estudo de Liu et al. (2021) avaliou a associacdo entre a baixa quantidade da vitamina D e a doenca por coronavirus, a qual
demonstrou resultados significativos, onde a deficiéncia ou insuficiéncia da vitamina foi associada a um risco aumentado de
COVID-19 e que pacientes positivados tinham niveis mais baixos da vitamina quando comparado a pacientes negativados.

Semelhantemente, o estudo de Petrelli et al. (2021), demonstrou que valores reduzidos de vitamina D resultaram em
maior risco de infeccdo, mortalidade e gravidade da infeccdo por COVID-19, sendo a suplementacdo considerada como
medida preventiva e terapéutica. Tais estudos solidificam a importancia da manutengao dos niveis adequados de vitamina D, e
ainda, esses achados se tornam promissores para novas pesquisas tanto para o entendimento dos mecanismos desta infeccdo
guanto para se tornar uma coadjuvante no seu tratamento, uma vez que a vitamina ¢ amplamente reconhecida por seu efeito
imunomodulador, além da interacdo com fatores virais e celulares, inducdo de autofagia e apoptose, efeitos epigenéticos e
polimorfismos genéticos (Teymoori-Rad et al., 2019).

Embora a recomendacéo de ingestdo didria (RDA) de vitamina D para adultos seja de 600mg/dia, e 800mg/dia para
idosos >70 anos, 0s seus niveis no corpo podem vir ndo apenas de fontes dietéticas, mas também da sintese na pele por meio
da exposicdo a luz solar, o que varia muito de pessoa para pessoa, onde pessoas acima de 71 anos exigem quantidades maiores
devido as possiveis mudancas atreladas a essa fase da vida (IOM, 2011). Assim, a deficiéncia da vitamina D pode ser um
problema comumente presente na vida das pessoas, devido aos poucos alimentos que possuem naturalmente ou sdo
enriquecidos com vitamina D e a baixa exposic¢ao diaria & luz solar, ou devido ao uso de filtros solares, ao qual vem associado
com grandes problemas como: infec¢Bes respiratdrias, doencas autoimunes, varios tipos de cancer, diabetes, doencas
respiratérias, entre outras (Lichtenstein et al., 2019).

Consequentemente, os achados sobre vitamina D desta revisdo, nos leva aos resultados obtidos sobre o Célcio, outro
micronutriente integrante do sistema imunolégico e que juntos apresentam fungdes sinérgicas em varios estagios das defesas
do hospedeiro, como a manutencdo da integridade das barreiras bioldgicas e a funcionalidade das células que comp8em o
sistema inato e adaptativo, além de reduzirem o risco de progressdo grave e o progndéstico dessa infecgdo viral (Elham et al.,
2021).

Por tais motivos, muitas vezes é necessario recorrer a suplementacdo desse micronutriente para manter seus niveis
dentro dos limites desejaveis e assegurar que as necessidades do organismo sejam atendidas. Sobre isso, o estudo de Bassatne
et al. (2021) avaliou o impacto da suplementacdo na mortalidade por COVID-19 e verificou que a suplementacédo de calcifediol
(forma inativa da vitamina D) pode ter um efeito protetor nas admissdes a UTI, tal qual o estudo de Sabico et al. (2021) que
procurou determinar os efeitos de da suplementagdo de calciferol (forma ativa da vitamina D) na recuperacdo dos sintomas
entre pacientes com COVID-19 e concluiu que o uso de 5.000 Ul por pelo menos 2 semanas reduz o tempo de manifestacdo de

sintomas.

b) Zinco

Em alguns estudos, o zinco (Zn) é visto como um dos principais micronutrientes observados em pacientes com
COVID-19. Ao passo que, suas fungBes no organismo sdo cataliticas, estruturais e regulatorias (Mayor-lbarguren, Busca-
Arenzana & Robles-Marhuenda, 2020), e sua deficiéncia interfere nas respostas imunes, reduzindo a fagocitose e quimiotaxia
das células, levando ao aumento da producdo de citocinas pré-inflamat6rias como as interleucinas IL-1B, IL-6 e o fator de

necrose tumoral (TNF-a) na resposta imune inata; além de atrofia do timo e a consequente redugdo de células B imaturas e
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anticorpos na resposta adaptativa (Gammoh & Rink, 2017).

A RDA de zinco para adultos é de 11 mg/dia e 8 mg/dia, para homens e mulheres, respectivamente (IOM, 2011). Mas,
apesar de ser considerado o segundo metal residual mais abundante no organismo humano, posterior ao ferro, o zinco ndo
possui reservas especificas, o que pode influenciar em sua deplecao no organismo. No entanto, a deficiéncia grave é raramente
vista, enquanto que a leve e moderada sdo comumente mais observadas (Mayor-lbarguren et al., 2020).

A correlacdo entre esse micronutriente e o curso clinico da COVID-19 parece ser cada vez mais elucidada. Embora o
estudo realizado por Molla et al. (2021) com a populacdo pediatrica tenha observado a auséncia da deficiéncia de zinco nesses
pacientes, Heller et al. (2021) identificou que o status de zinco avaliado através do soro sanguineo de pacientes adultos foi
consideravelmente inferior ao limiar de deficiéncia naqueles ndo sobreviventes em comparagdo com 0s sobreviventes, com
prevaléncia de 73,5%. Bem como Elham et al. (2021), que observou a deficiéncia de zinco em 52% dos pacientes por meio da
dosagem no soro.

Embora a concentracéo insuficiente de zinco ndo tenha sido relacionada & mortalidade no estudo de Wang, Gwee e
Pang (2021), os niveis foram notavelmente baixos nos casos da doenga, possibilitando ainda, constatar a associacdo entre a
deficiéncia e 0o maior tempo de internagdo, com permanéncia de 2,2 dias a mais que pacientes ndo deficientes e maiores
possibilidades de hospitalizacdo superior a seis dias.

Isto posto, de acordo com Heller et al. (2021), o declinio agudo nos pardmetros de zinco em resposta a infeccdo por
SARS-CoV-2 ocorre devido a agdo invasiva do virus na via metabdlica basica desse micronutriente. Segundo ele, como
consequéncia da inflamacdo no organismo e o aumento das concentragdes de citocinas pré-inflamatorias, verifica-se uma
redistribuicdo do zinco sérico para o meio intracelular dos hepatocitos e mondcitos mediante a resposta positiva dos
transportadores a inflamagcdo, ocasionando uma redugdo significativa do status de zinco no soro (Heller et al., 2021).

Entretanto, apesar de incerto, os cations Zn2+ tém sido relacionados ao mecanismo de atividade antiviral, devido a
capacidade de inibir a sintese de RNA polimerase e consequente replicacdo viral do SARS-CoV em cultura de células
(Velthuis et al., 2010). Nessa perspectiva, as concentracdes desse mineral entre os limites de referéncia podem apontar chances
de sobrevida dos pacientes, influenciando em uma anélise da suplementacdo como medida profilatica e aguda a partir de uma
dosagem moderada a depender do paciente, e que ndo ultrapasse 200 mg/dia por longos periodos (Heller et al., 2021).

Logo, embora os dados sobre a suplementacdo de zinco sejam inconsistentes, ao passo que Thomas et al. (2021) ndo
identificou uma reducéo consideravel na duragdo dos sintomas com o uso da suplementagdo de zinco em comparagdo ao
padrdo de cuidado estabelecido para a COVID-19, a necessidade de avaliar essa medida a partir da analise de deficiéncias

encontradas e a possibilidade de agravo nestes casos é necessaria e requer maior validade clinica.

c) Selénio

Dentre os demais micronutrientes importantes para o sistema imunolégico, o selénio (Se) participa da resposta
antioxidante a infecgdes virais, 0 qual cumpre papel essencial na expressdo dos fatores protetores das espécies reativas de
oxigénio (ERO) através da atuacdo da selenoproteina glutationa peroxidase (Santiago & Souza, 2020), que diante de um
processo inflamatorio tem sua biossintese hepatica reduzida e consequentemente o metabolismo de selénio, resultando em um
provavel déficit metabdlico (Heller et al., 2021).

Estudos encontrados nesta pesquisa demonstram uma relagéo entre a possivel deficiéncia de selénio e o curso clinico
da COVID-19. No qual, Heller et al. (2021) que avaliou o status de zinco através do soro, também verificou a correlagdo entre
selénio e seu transportador selenoproteina P como biomarcadores de chance de sobrevivéncia da doen¢a. Os achados indicam
uma deficiéncia combinada de zinco e selénio ou zinco e selenoproteina em 50% das amostras dos pacientes nédo

sobreviventes, em comparacdo a média de 21,1% dos sobreviventes, demonstrando um declinio dos pardmetros em resposta a
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infecco, assim como o zinco (Heller et al., 2021).

Majeed et al. (2021) verificaram as concentragdes de selénio em individuos saudaveis e em pacientes com COVID-19,
todos adultos, o que possibilitou observar que os niveis foram mais baixos nos pacientes (43,3%) em comparagdo ao grupo
controle (20%), atribuindo niveis médios de 69,3 + 8,8 ng/mL e 79,1 + 10,9 ng/mL, respectivamente. Quanto a avaliacdo do
estado nutricional de criancas e adolescentes de 8 a 18 anos, feita pelo estudo de Molla et al. (2021), a deficiéncia de selénio
ndo foi identificada, onde os resultados desse micronutriente apresentaram niveis normais.

Contudo, a necessidade de avaliar essa deficiéncia também foi reafirmada por Wang et al. (2021), que identificaram
que a diminuicdo da gravidade e do risco de mortalidade pela doenca podem estar associadas a ndo deficiéncia de selénio. Bem
como Im et al. (2020), que avaliou o estado nutricional de 50 pacientes hospitalizados por COVID-19, entre adolescentes e
idosos, e identificou que a deficiéncia de selénio esteve presente em 42% dos individuos, corroborando com a maior parte dos
estudos desta revisdo e sugerindo que tal achado pode influenciar na reducdo das defesas imunoldgicas do organismo e a
possivel progressdo para um curso clinico mais grave.

Desse modo, é possivel observar que o nivel ou status de selénio e seus biomarcadores no organismo indicam maiores
chances de sobrevivéncia por COVID-19 e que o uso de uma suplementacdo répida combinada entre selénio e outros

micronutrientes como uma medida terapéutica adjuvante deve ser considerada (Heller et al., 2021).

d) Vitamina C (Acido ascorbico)

A vitamina C tem um efeito na reducdo da duracdo dos sintomas de infeccdo respiratdria aguda (IRA) (Abioye et al.,
2021). Muitas infeccBes levam a ativacdo de fagdcitos, que liberam agentes oxidantes denominados espécies reativas de
oxigénio, que por sua vez estdo envolvidos nos processos que levam a desativagdo de virus (Segal, 2005). O &cido ascorbico,
tem propriedades antioxidantes criticas, que limitam, assim, a inflamagdo e tem um papel essencial no reparo do tecido
(Hemild, 2003). Desta forma, a suplementacdo deste micronutriente em pacientes com SARS-CoV-2 pode ser uma abordagem
promissora.

Verificou-se, a partir de alguns estudos incluidos nesta revisdo, que pacientes com COVID-19 tém niveis séricos desta
vitamina semelhante ao de pessoas com escorbuto (doenca cléssica da deficiéncia grave de vitamina C), que geralmente ocorre
a uma concentracdo plasmaética inferior a 11 umol / L (IOM, 2011). Xing et al. (2021), ao avaliarem em seu estudo o0s niveis
plasmaticos deste micronutriente em pacientes com coronavirus, identificaram concentragdes iguais a 11 umol/L (2,00 mg /L),
significativamente menores do que em voluntarios saudaveis, o que pode ser indicativo de deficiéncia grave de vitamina C.

Hiedra et al. (2020) verificaram em um estudo com 17 pacientes, que a administracéo intravenosa (V) de vitamina C
pode diminuir os niveis de marcadores inflamatorios e ser Gtil no tratamento de pacientes com doenga COVID-19 moderada a
grave. Semelhantemente, Zhao et al. (2021), observaram que a vitamina C 1V de alta dose usada em pacientes com coronavirus
em estado grave teve efeitos benéficos na resposta inflamatéria e aumento da funcdo imunoldgica.

Em contrapartida, Thomas et al. (2021), identificaram em seu estudo que pacientes ambulatoriais com diagndstico de
SARS-CoV-2 que foram tratados com altas doses de acido ascérbico ou uma combinagdo de gluconato de zinco e acido
ascorbico, ndo reduziram significativamente a duragdo dos sintomas associados ao virus. No entanto, as doses da
suplementacdo podem ter sido menores do que as quantidades necessarias para encurtar a duragao dos sintomas. Nesse sentido,
vé-se a necessidade de mais evidéncias cientificas para fornecer melhor orientacdo sobre o uso deste micronutriente e sua

respectiva atividade antioxidante para tratar episddios de coronavirus.

e) Ferro

O ferro desempenha um papel importante em muitos processos fisioldgicos (Ganz, 2013). E um micronutriente
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essencial para todas as células e, embora seu papel fundamental no transporte de oxigénio por meio da eritropoiese seja bem
reconhecido, é igualmente critico para a producdo de energia e o funcionamento eficiente de todos os érgdos do corpo
(Wessling-Resnick, 2010).

Foram poucos estudos encontrados nesta pesquisa que investigaram a relagéo do ferro e o curso clinico da COVID-19.
No entanto, segundo Bellmann-Weiler et al. (2020), a anemia e as altera¢cdes da homeostase deste micronutriente sdo altamente
prevalentes em pacientes hospitalizados infectados por SARS-CoV-2. Isso pode ser explicado pelo processo inflamatério que
leva a alteracGes tipicas da homeostase do ferro caracterizadas pelo aumento da aquisicéo e retengdo de ferro nos macréfagos,
juntamente com a reducao da absorcao intestinal, ocasionando em reducéo dos niveis de ferro circulante (Theurl et al., 2009).

Ademais, Bellmann-Weiler et al. (2020) ao analisarem as variaveis da homeostase do ferro em pacientes com infeccdo
por SARS-CoV-2, observaram que niveis elevados de ferritina foram associados a estadias mais longas no hospital, um risco
aumentado de admissdo na UTI e a necessidade de ventilagdo mecanica, no entanto, os niveis de ferro sérico parecem ndo estar
associados a gravidade clinica. Logo, infere-se que, sdo necessarios mais estudos para investigar o potencial terapéutico deste

micronutriente e sua relagdo com o curso clinico da COVID-19.

f) Vitamina A, Ee B12

O uso da suplementacédo de vitamina A, vitamina E e vitamina B12 foram encontrados em apenas dois estudos dentre
o0s selecionados nesta pesquisa. Ao passo que, a deficiéncia desses micronutrientes foi relatada por Molla et al. (2021), em que
a vitamina B12 esteve presente em 18% dos pacientes, vitamina A em 13% e vitamina E em 7%, representando percentuais
menores com relacéo a deficiéncia de vitamina D nesse estudo.

A vitamina A possui fungdo importante no sistema imunoldgico por desempenhar papel na regulagdo das respostas
imunoldgicas celulares e processos humorais (Huang et al., 2018). Abioye et al. (2021) retratam que a suplementacdo de
vitamina A na preven¢do de infeccOes respiratorias agudas ndo teve impacto quando usada sobre o risco de pneumonia,
enquanto que nas infecgdes de vias aéreas superiores a diminuicdo do risco foi de 23% a 9% a depender da dose administrada,
4,5 mg/dia ou 18 mg/dia respectivamente. Dessa forma, embora seu efeito ndo tenha sido elucidado na infec¢do por COVID-
19, achados afirmam que sua agdo por meio da resposta imune pode ser eficaz no tratamento de doengas virais do trato
respiratério (Molla et al., 2021).

J4 a vitamina E, que desempenha papel no aumento da fun¢do imunoldgica mediada por células T e da producéo de
anticorpos (Calder et al., 2020), parece exercer menor papel na redugdo de risco de infecgBes respiratorias agudas, tendo em
vista os achados de Abioye et al. (2021). Estes que, mostram que a vitamina foi associada a diminui¢do de 17% do risco de
resfriados, mas ndo exerceu influéncia quanto ao risco e duracdo de sintomas de outras infecgdes respiratdrias, como a
pneumonia (Abioye et al., 2021), bem como ndo houve dados referentes ao uso da suplementacdo para tratamento ou
prevencao da COVID-19.

Também atuante no sistema imunoldgico, a vitamina B12, ou cobalamina, age como imunomodulador aumentando o
namero de células T e possui efeito nas células B, repercutindo nas respostas antivirais (Gombart et al., 2020). Contudo, ndo
foram encontrados dados que descrevem o uso da vitamina como suplementacdo relacionada ao COVID-19, apenas quanto a

sua deficiéncia em 18% dos pacientes acometidos pela doenca avaliados no estudo de Molla et al. (2021).

4. Consideracdes Finais
Os micronutrientes podem trazer varios beneficios a saide, niveis adequados de vitaminas e minerais sugerem menos
suscetibilidade a qualquer processo de infecgdo, incluindo a COVID-19. O uso de suplementos com a combinagdo dos

micronutrientes citados nesta revisdo, associados a doenca causada pelo coronavirus podem agir como um aliado no tratamento
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e na terapia nutricional, podendo favorecer resultados benéficos na regulagdo do sistema imunolégico e melhorando a redugdo
dos danos relacionados a doenca. Nesse viés, a falta destes, merece uma atengdo maior em pessoas que ja possuem a doenca,
pois podem agravar as condicoes de salde.

E imprescindivel que pesquisas mais aprofundadas sejam realizadas para melhor compreensdo da influéncia da
suplementacdo de micronutrientes na doenca estudada. Sugere-se que sejam realizados estudos que avaliem de maneira mais
detalhada sobre como a terapia nutricional pode proteger de maneira segura e eficaz contra as gravidades da COVID-19. Além
disso, faz-se necessario a realizacdo de pesquisas mais aprofundadas sobre como a suplementacdo combinada de
micronutrientes pode favorecer na recuperacdo da pessoa acometida pela doenca. Ademais, é imprescindivel que mais
evidéncias sejam estudadas sobre a medida terapéutica em pacientes com riscos nutricionais, com agravos de salde ou
hospitalizados, tendo em vista que estes individuos possuem maior suscetibilidade a déficits de vitaminas e minerais, como
observado na maioria dos estudos selecionados nesta revisdo. Tais pesquisas poderiam contribuir para praticas nutricionais
mais seguras, com a finalidade de prevenir complica¢des nos pacientes infectados com o Coronavirus.
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