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Resumo

Com a chegada do SARS-CoV-2 o mundo se viu em uma guerra contra a doenca causada pelo virus. Essa pode
acarretar o comprometimento de sistemas, como do ciclo celular, do estresse, imunolégicos e metabélicos, levando ao
comprometimento da renina-angiotensina, que esta envolvida no funcionamento de dérgéos vitais. Paralelamente, se
tem um desequilibrio do sistema redox, desencadeado pela tempestade de citocinas inflamatorias, tipica da doenga.
Esses desequilibrios sdo pontos importantes para um pior progndstico, além da existéncia de doencas prévias e a idade
avancada. Por essas razdes, muito se especulou sobre o uso de antioxidantes para prevencdo ou combate viral. Neste
contexto, a presente revisdo sistematica buscou compreender os efeitos dos antioxidantes diante da infeccdo por
SARS-CoV-2. Usando a base de dados Medline/Pubmed, foram explorados dados de estudos clinicos e
observacionais retrospectivos e prospectivos, selecionando um total de 25 estudos. O tamanho amostral variou de 12 a
4314 individuos e a idade média foi de 55,27 + 11,82. A maioria dos estudos utilizou a vitamina D (n=10) como
intervencdo, seguido pela vitamina C (n=6), zinco (n=5) e compostos fendlicos (n=4). Quanto a avaliagdo da
qualidade dos estudos, foi encontrado um escore médio de 7,38 pontos para estudos clinicos e 9,28 pontos para
estudos observacionais, indicando boa qualidade metodoldgica. Apesar de haver algumas evidéncias que apontam
para os beneficios do uso de antioxidantes frente a doenca, ainda ndo é possivel se ter um consenso sobre seu real
papel, motivo dado pela heterogeneidade dos estudos e a discrepancia entre os resultados publicados.
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Abstract

With the arrival of SARS-CoV-2, the world found itself in a war against the virus-caused disease. This can
compromise systems such as the cell cycle, stress, immunological, and metabolic systems, leading to impairment of
renin-angiotensin, which is involved in the functioning of vital organs. At the same time, there is an imbalance in the
redox system, which is triggered by the disease's typical storm of inflammatory cytokines. These imbalances, along
with the presence of previous diseases and advanced age, contribute to a poor prognosis of the disease. For these
reasons, much has been speculated about the use of antioxidants to prevent or eliminate the virus. In this context, the
purpose of this systematic review was to better understand the effects of antioxidants on SARS-CoV-2 infection.
Using the Medline/Pubmed database, data from clinical and observational retrospective and prospective studies were
explored, selecting a total of 25 studies. The sample size ranged from 12 to 4314 individuals and the average age was
55.27 + 11.82. The majority of studies used vitamin D (n=10) as an intervention, followed by vitamin C (n=6), zinc
(n=5), and phenolic compounds (n=4). Regarding the evaluation of the quality of the studies, an average score of 7.38
points for clinical studies and 9.28 points for observational studies was found, indicating good methodological quality.
Despite some evidence pointing to the benefits of antioxidants against the disease, there is still no agreement on its
true role, owing to a lack of robust evidence and discrepancy between published results.
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Resumen

Con la llegada del SARS-CoV-2, el mundo se encontrd en una guerra contra la enfermedad causada por el virus. Este
puede llevar al compromiso de sistemas, como el ciclo celular, el estrés, los sistemas inmunolégico y metabdlico,
conduciendo al deterioro de la renina-angiotensina, que esta involucrada en el funcionamiento de los 6rganos vitales.
Al mismo tiempo, existe un desequilibrio en el sistema redox, provocado por la tormenta de citocinas inflamatorias,
tipica de la enfermedad. Estos desequilibrios son puntos importantes para un peor pronostico de la enfermedad,
ademas de la existencia de enfermedades previas y edad avanzada. Por estas razones, se ha especulado mucho sobre el
uso de antioxidantes para prevenir o combatir lo virus. En este contexto, esta revisién sistematica buscé comprender
los efectos de los antioxidantes en la infeccion por SARS-CoV-2. Utilizando la base de datos Medline/Pubmed, se
exploraron datos de estudios clinicos y observacionales retrospectivos y prospectivos, seleccionando un total de 25
estudios. El tamafio de la muestra vari6 de 12 a 4314 individuos y la edad promedio fue de 55,27 + 11,82. La mayoria
de los estudios usaron vitamina D (n = 10) como intervencion, seguida de vitamina C (n = 6), zinc (n = 5), y
compuestos fenolicos (n=4). En cuanto a la valoracion de la calidad de los estudios, se encontré un promedio de 7,38
puntos para los estudios clinicos y 9,28 puntos para los estudios observacionales, lo que indica una buena calidad
metodoldgica. Aunque existe alguna evidencia que apunta a los beneficios del uso de antioxidantes contra la
enfermedad, todavia no es posible llegar a un consenso sobre su papel real, lo que se debe a la heterogeneidad de los
estudios y a la discrepancia entre los resultados publicados.

Palabras clave: COVID-19; Inflamacion; Micronutrientes; Compuestos fenélicos.

1. Introducéo

Desde a antiguidade, a humanidade vem buscando constantemente estratégias para superar a ameaca de doencas
infecciosas, principalmente as virais, capazes de causar morbimortalidade em grande escala, como é o caso do virus SARS-
CoV-2 (Pike et al., 2014; Roychoudhury et al., 2020). Pertencente ao grupo dos coronavirus, esse ocasiona a Sindrome
Respiratéria Aguda Grave (SRAG) em humanos (Blanco-Melo et al., 2020), e atualmente ja causou mais de 4 milhdes de
Obitos em todo o mundo (World Health Organization., 2021). A doenca causada por esse virus recebe a designagdo de COVID-
19 e seus sintomas podem variar de um resfriado, a uma sindrome gripal ou até para uma pneumonia severa (Brasil, 2021).
Pacientes acometidos pelo SARS-CoV-2 podem apresentar diferentes sintomas que incluem febre, tosse, apneia, fadiga, dores
musculares, dor de cabeca, perda de olfato e/ou paladar, entre outros (US, 2021).

Pesquisas demonstram que vias imunologicas, metabdlicas e de estresse sdo ativados pela infeccdo do SARS-CoV-2
(Mclintosh et al., 2021) e a inflamagdo exacerbada, tipica da doenca, € considerada uma predigdo de mortalidade intra-
hospitalar (Fu et al., 2020). Diante da interacdo viral com a enzima conversora angiotensina (ACE 2), ocorre o
comprometimento do sistema renina-angiotensina, que esta envolvido no funcionamento de 6rgéos vitais como 0s pulmdes
(Goyal et al., 2020).

Nessas condicGes, evidenciam-se infiltracfes de neutrofilos nos capilares pulmonares, com extravasamento para 0s
espacos alveolares e mucosite neutrofilica (Barnes et al., 2020). Paralelamente com a infiltracdo dos neutréfilos ocorre a
liberagdo de citocinas inflamatorias, concomitante com a liberacdo de espécies reativas de oxigénio (ERO). A exposicdo a
essas espécies, tende a levar a translocacéo do Fator Nuclear Relacionado ao Eritréide 2 (Nrf2), que ativa as defesas endogenas
antioxidantes, restaurando a homeostase redox (McCord et al., 2020). A ativacdo do Nrf2, diante da infec¢8o viral, visa reduzir
a expressdo das enzimas de ligagdo que o coronavirus utiliza, a exemplo da ACE2 (Mendonca & Soliman, 2020). No entanto,
tem sido mostrado que a proteina N do SARS-CoV-2 inibe essa ativacdo, provocando ainda mais inflamacédo e dano oxidativo
(Laforge et al., 2020).

O controle do estresse oxidativo desencadeado pelo excesso de ERO é feito pelos sistemas antioxidantes. Esses
incluem, predominantemente, enzimas antioxidantes com seus cofatores (inorganicos - minerais) e coenzimas (organicos -
vitaminas), além de outros compostos enddgenos de baixo peso molecular (Sies, 2020). As defesas ndo enzimaticas devem ser
obtidas da dieta e incluem as vitaminas E e C, glutationa (GSH), carotenoides, compostos fendlicos (Bhatti et al., 2017), entre
outros. Esses sistemas constituem a defesa natural contra o estresse oxidativo causado por diversas fontes, incluindo a infecgéo
por SARS-CoV-2 (El-Missiry et al., 2021).
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Empiricamente, alguns micronutrientes com agdo antioxidante tém sido utilizados pela populagdo frente a COVID-19.
Minerais como zinco e magnésio, e as vitaminas B12, C e D séo alguns exemplos. A explicagdo para seu uso seria a possivel
modulagdo imunoldgica positiva e controle do estresse oxidativo desencadeados por tais substancias, como observado em um
recente estudo transversal (Muhammad et al., 2021). Nesse estudo foi mostrado que pacientes com COVID-19 apresentavam
concentracdes de selénio, zinco, magnésio, cobre, vitaminas A, C e E, além das enzimas GSH, GPx, SOD e CAT menores que
em individuos saudaveis. Em outro estudo transversal foi relatado que pacientes com niveis de vitamina D abaixo de 12 ng/ml,
exibiam maior risco de desenvolver a forma grave da doenca e evoluir a 6bito. Os autores também relacionaram a gravidade da
doenga com o aumento da idade (Alsafar et al., 2021).

Apesar dessas evidéncias, até 0 momento, ndo ha consenso sobre a efetividade dos antioxidantes na reducéo do risco
do desenvolvimento da doenca, assim como no seu tratamento. Neste contexto, nossa revisdo buscou sistematicamente

compreender se ha efetividade no uso de antioxidantes diante da infec¢do por SARS-CoV-2.

2. Metodologia

Essa reviso sistematica foi desenvolvida usando a atualizagdo The Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA) 2020, publicada em 2021 (Page et al., 2021).

2.1 Critérios de elegibilidade

Os critérios de elegibilidade desta revisdo foram baseados na estratégia PICOS: P — Seres Humanos diagnosticados
com COVID-19 (independentemente do grau de severidade da doenca); | — Intervencdo com antioxidantes; C — uso de
antioxidantes versus placebo/controle/qualquer tipo de intervencdo; O — melhora dos sintomas/reducdo do desfecho de morte;
S — Ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais retrospectivos ou prospectivos. Estudos realizados em animais,
revisOes sistematicas, relatos de casos, opinido de especialistas, capitulos de livros, monografias, dissertacdes e teses foram

excluidos.

2.2 ldentificacdo e sele¢éo dos estudos

Foi utilizada a base de dados Medline/Pubmed para busca dos estudos elegiveis publicados em 2020-2021 e sem
restricdo de idioma. A estratégia de busca e os descritores utilizados estdo detalhadas na Figura 1. Dois revisores (PHZ; JVF)
de forma independente realizaram as buscas e examinaram todos os titulos e resumos recuperados pela pesquisa para
identificar artigos potencialmente elegiveis (Etapa 1). Quando houvesse divergéncia sobre a inclusdo de algum registro
considerado potencialmente elegivel entre os dois revisores, um terceiro revisor (CSB) foi solicitado para determinar a inclusao
do estudo.

Para os artigos considerados potencialmente elegiveis, ap6s o processo de triagem inicial foi realizada a leitura na
integra (Etapa 2). Os revisores entdo julgaram se 0 manuscrito poderia ser incluido na revisdo a partir desta leitura completa.
Ao final, pesquisas manuais foram realizadas nas listas de referéncia dos estudos incluidos na presente revisdo. No caso de

trabalhos indisponiveis para leitura na integra, 0s autores correspondentes foram contatados via e-mail.

2.3 Extracéo de dados

A extracdo de dados foi realizada a partir da leitura completa dos estudos selecionados por apenas um revisor (PHZ),
enquanto outro revisor (JVF) foi responsavel por revisar as informagdes extraidas. Os dados coletados dos estudos incluidos
foram: (a) caracteristicas dos voluntérios (idade, sexo, gravidade da doenca); (b) detalhes das intervencdes; (c) medidas de

desfecho e (d) resultados encontrados.
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2.4 Qualidade metodoldgica/risco de viés

Para analisar o risco de viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos nesta revisao, a escala PEDro foi utilizada.
Esta escala possui a pontuacéo de 0 a 10 atraves da avaliagdo de 11 critérios, onde os critérios atendidos recebiam o escore de
1 ponto, caso um dos critérios ndo fossem atingidos a pontuagdo era 0. O primeiro item néo contribui para a pontuagao total e,
portanto, a pontuacdo final estd fora de 10. Desta forma, na escala PEDro pontuacBes mais altas indicam qualidade
metodoldgica superior. Os documentos inclusos com uma pontuagio < 4 pontos foram considerados “ruins”, 4-5 pontos sdo
“regulares”, 6-8 sdo classificados como “bons”, e os escores de 9-10 pontos foram considerados “excelentes”. Os estudos
observacionais foram avaliados através da escala National Heart, Lung e Blood Institute. Esta escala é composta por 14
critérios, e as questdes 6, 7, 10 e 13 sdo aplicaveis apenas a estudos de coorte. Cada critério possui 0 escore de um ponto,
quando o critério é atendido recebe um ponto, porém quando ndo atendido a pontuagdo zero foi atribuida, além disso o0s
critérios podem ser "néo aplicaveis”, "ndo relatadas" ou "néo € possivel determinar".

Esta avaliagdo foi considerada de forma independente por dois avaliadores (PHZ e JVF), caso houvesse discrepancias

entre eles, um terceiro avaliador (CSB) determinava se o critério foi ou ndo atendido.

3. Resultados
3.1 Busca dos artigos

Foram identificados 144 registros na base de dados MedLine/PubMed, sendo a Gltima busca realizada em 13 de
setembro de 2021. Apds a leitura de titulos e resumos, 119 estudos foram excluidos. Finalmente, 25 estudos foram elegiveis

para serem incluidos na revisdo sistemética (Figura 1).

Figura 1: Fluxograma da estratégia de busca.

INDENTIFICACAO TRIAGEM ELEGIBILIDADE INCLUSAO
Estudos identificados Indexadores: SARS- 144 estudos Exclusy 25 estud
usando a combinagao CoV-2, COVID-19, selecionados Xclusao e_s ucos
.. > .. > . —» del119 —» selecionados
um ou mais indexadores Etapa 1 Antioxidantes, Etapa 2 para leitura tud o
no MedLine/Pubmed Vitaminas e Minerais inicial estudos para a revisao

Fonte: Elaborado pelos autores.

3.2 Caracteristicas dos artigos incluidos

As caracteristicas dos estudos incluidos na presente revisdo estdo descritas no Quadro 1. Dentre os 25 registros
selecionados, 18 possuiam o desenho de ensaios clinicos randomizados e sete estudos observacionais. O tamanho da amostra
incluida na presente revisdo variou de 12 até 4314 participantes. Em relacdo a populacdo amostral, dois estudos conduziram a
pesquisa com individuos da faixa etaria de 30-39 anos, oito recrutaram sujeitos com 40-49 anos, sete possuiam voluntarios
entre 50-59 anos e oito com individuos > 60 anos.

A respeito da origem dos estudos, quatro foram conduzidos na india e trés nos Emirados Arabes. Paises como o
Brasil, Egito, Espanha, Estados Unidos, Italia, Ird, China e Paquistdo contabilizaram dois estudos cada. Singapura e Reino
Unido, um estudo.

Em relacdo ao critério de diagnéstico adotado, 20 utilizaram RT-PCR, um usou o teste de antigeno e um teste de
sorologia (ELISA) e RT-PCR, enquanto trés estudos ndo disponibilizaram essa informacdo. Em relagdo a severidade dos
sintomas, dois estudos contemplaram pacientes leves a assintomaticos, nove leve a moderado, quatro graves a criticos, seguido

por dois estudos contemplando pacientes leve a grave e dois estudos com moderado a grave. Os outros estudos nao
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classificaram desta forma seus pacientes.

Na maioria dos estudos, mais de um marcador clinico foi utilizado, com destaque para PCR (n=16), hemograma

completo (n=14), d-dimeros (n=10), lactato desidrogenase (n=9) e marcadores hepaticos (n=8). Marcadores renais, parametros

respiratorios e interleucina-6 foram empregados em seis estudos. Além destes, o escore Sequential Sepsis-related Organ

Failure Assessment (SOFA), marcadores séricos de ferritina, creatinina, ureia, zinco e marcadores de estresse oxidativo

também foram mensurados, porém em menor frequéncia.

Dentre as intervencdes, os antioxidantes mais investigados foram a vitamina D (n=10 estudos) e a vitamina C (n=6),

seguido por zinco (n=5) e compostos fenolicos (n=4). Outros antioxidantes estudados em menor proporcédo foram as vitaminas

B12 e E, curcumina, magnésio, selénio e N-acetilcisteina.

Quadro 1: Caracteristicas dos estudos clinicos (n=18) e observacionais (n=7) incluidos na revisao sistematica.

TIPO DE AUTORE | PARTICIPANTES | METODOLOGIA PARAMETROS | INTERVENCAO | DESFECHOS PRINCIPAIS
ESTUDO ANO AVALIADOS RESULTADOS
Clinico Taheretal., n=92 Prospectivo PaO2/Fi02 40 mg/kg/diade | Melhoraclinica | Sem diferencas na
2021 (47 intervencoes; randomizado N-Acetilcisteina melhora clinica, no
45 placebos) (duplo-cego); SOFA 1V durante 3 dias Taxa de tempo médio de
pacientes Tempo de mortalidade permanéncia na
Faixa etaria hospitalizados permanéncia em UTI e 6bitos
(57+18,7 anos) leve/moderado UTI
Clinico Di Pierro, n=42 Randomizado; LDH, ferritina, d- 500 mg de Melhora clinica Melhora dos
Derosa, et (21 intervengdes; pacientes ndo dimeros, quercetina (3 sintomas e
al., 2021 21 placebo) hospitalizados hemograma comprimidos nos reducdo da
leve/moderado 7 primeiros dias e permanéncia viral
Faixa etaria I\i/ln{i‘rlz\?r(\j;gréie 1 comprimido
(49,3£16,5 anos) (PCR) nos outros 7 dias)
Clinico Devpura et n=95 Randomizado Contagem de Tratamento Melhora clinica | 100% de melhora
al., 2020 (45 intervencdes (duplo-cego); leucdcitos, VSG, ayurvédico clinica
(grupo 1); 50 pacientes ALT, AST, extrato vegetal (grupo 1)
placebos (grupo 2) assintomaticos/ albumina, 3,59 2x/dpor7d
sintomas leves creatinina, + 4 gotas de 6leo 60% de melhora
Faixa etaria bilirrubina essencial, via clinica
(33,4 + 9,4 versus Marcadores de nasal (grupo 2)
35,4 £ 10,4 anos) inflamacao
(PCR e IL-6)
Clinico Elalfy etal., n=113 Né&o randomizado; Hemograma Brago branco: Melhora clinica | Sem diferencas no
2021 (51 brago branco; pacientes com completo Zinco hemograma e
62 bragos amarelo) sintomas . (30 mg, 2 x a0 avaliacdo hepatica
moderados Aval!a_gao dia)
Faixa etéria hepatica Brago amarelo: Diferencas
(37,5 € 37,9 anos) Depuracio viral ) o significativas na
puras nlt_azo>§a_n|da, depuragdo viral
ribavirina,
ivermectina e
zinco (30 mg, 2 x
ao dia)
Clinico Murai et al., n=240 Randomizado Hemograma Intervencéo Melhora clinica | Sem diferencas nos
2021 (duplo-cego); completo (200.000 UI VIT parametros
Faixa etaria pacientes com D-dimeros, D3v.0.) Taxa de bioguimicos e
(56,2 £ 14,4 anos) | sintomas moderado | albumina, ureia, Placebo mortalidade inflamatorios,
a grave PTH, célcio, , melhora clinica
perfil lipidico, (10 ml OI'?O de e/ou mortalidade
creatinina. amendoim)
Marcadores de
inflamagéo
(VSG, PCR)
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Clinico De Alencar n=135 Randomizado Leucograma, d- Intervencdo Melhora clinica | Sem diferencas na
etal., 2021 (68 intervengdes; (duplo-cego); dimeros, LDH, (21g NAC IV) melhora clinica
67 placebos) pacientes com eletrolitos Taxa de e/ou mortalidade
sintomas graves Placebo mortalidade
Faixa etaria Marcador de (dextrose 5% 1V)
(47 a70 anos) inflamacgéo
(PCR)
Clinico Pawar et n=140 Randomizado Hemograma, d- Intervencdo Melhora Melhora clinica,
al., 2021 (70 intervengdes; (duplo-cego); dimeros (525 mg clinica reducéo do tempo
70 placebos) pacientes com curcumina + 2,5 de internagdo e
sintomas leves a Marcador de mg de piperina Taxa de mortalidade
Faixa etaria graves inflamacao v.0.) mortalidade
(51,5 £ 33,5 versus (PCR)
54,5 + 29,5 anos) Placebo
(lactobacillus +
VIT B)
Clinico Lakkireddy n=87 Randomizado Hemograma Intervencéo Melhora Melhora nos
etal., 2021 (duplo cego); completo (60.000 Ul de clinica parametros séricos
Faixa etéria pacientes com . VIT D; 1 x/d por
(45 £ 13 anos) sintomas Nivels d?.VIT D, até 10 dias) Taxa de Sem diferenga na
leves/moderados ferritina mortalidade duracdo média de
Marcadores de Placebo internagado
inflamaczo (tratamento
(PCR, IL-6) padréo) Sem diferenga na
mortalidade
Clinico Entrenas n=76 Randomizado Hemograma, d- Intervencéo Melhora clinica Melhora na
Castillo et (50 intervengdes; (duplo cego); dimeros, (calcifediol 0,532 necessidade de UTI
al., 2020 26 placebos) pacientes marcadores mg no dia da Taxa de e mortalidade
hospitalizados renais e internacéo, 0,266 mortalidade
Faixa etéria hepéticos, LDH, mgnodia3e?
(53 + 10 anos) até alta, UTl ou
M_arcadore§ de 6bito; v.0.)
inflamacdo
(PCR, IL-6)
Clinico Kumari et n=150 Randomizado LDH VITC Melhora Melhora do tempo
al., 2020 (75 intervencdes; (duplo cego); (50 mg/kg/dia clinica de internagdo
75 placebos) pacientes com Marcador de V)
Faixa etaria sintomas inflamagao Taxa de Sem difer_enga na
(52 + 11 versus 53 graves (PCR) mortalidade mortalidade
+ 12 anos)
Clinico JamaliMog n=60 Randomizado Hemograma VITC Melhora clinica | Sem diferencas no
hadamSiah (30 intervengdes; (duplo cego); (1,59 1Vacada tempo de
kali et al., 30 placebos) pacientes Marcador de 6 horas, por 5 Taxa de internacéo,
2021 Faixa etéria hospitalizados com inflamagéo dias) mortalidade permanéncia na
sintomas (PCR) UTI e mortalidade
(57,53 + 53 versus moderados
61 £ 15,90 anos)
Clinico Sabico et n=73 Randomizado; Hemograma, VIT D3 Melhora clinica | Sem diferencas no
al., 2021 (35 grupos 1); 38 pacientes com LDH, d-dimeros, por 14 dias tempo de
grupos 2) sintomas leves a perfil lipidico Taxa de internacéo e
. - moderados N " Grupo 1 mortalidade mortalidade
Faixa etéria Funcéo hepéatica
(49,8 + 14,3 anos) e renal (1000 U)
9= Melhora frente a
Marcador de Grupo 2 tosse e perda de
inflamacio (5000 UI) paladar no grupo 2
(PCR)
Clinico Abd- n=191 Randomizado Funcéo renal e Intervencao Melhora clinica | Sem diferengas na
Elsalam et (96 intervencdes; (duplo cego); hepética, ferritina | (Zinco 220 mg melhora dos
al., 2021 95 placebos) pacientes leves a e albumina 2x/d por 5 dias) Taxa de sintomas e
. . criticos mortalidade mortalidade
Faixa etaria Marcador de Placebo
(43,48 + 14,62 inflamagao (hidroxicloroquin
versus 43,64 + (PCR) a)
13,17 anos)
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Clinico Thomas et n=241 Randomizado; n.a. Grupo 1 Internacéo Sem diferengas na
al., 2021 (48 grupos 1; 58 pacientes com (VIT C 8000 mg melhora clinica,
grupos 2; 58 sintomas leves 10 dias) Melhora clinica namero de
grupos 3; internagdes e
50 grupos 4) Grupo 2 Taxa de mortalidade
(Zinco: 50 mg 10 mortalidade
dias)
Faixa etaria
(45,2 + 14,6 anos) Grupo 3
(VIT C 8000 mg
+ Zinco 50 mg
10 dias)
Grupo 4
(placebo)

Clinico Di Pierro, n=152 Randomizado; n.a Intervencdo Necessidade e Melhora na
Igtadar, et (76 intervencdes; pacientes com (quercetina 400 tempo de necessidade de
al., 2021 76 placebos) sintomas leves a mg/d por 30 dias internagdo e UTI,

moderados oxigenoterapia oxigenoterapia e
Faixa etéria mortalidade
(18 a 80 anos) Mortalidade
Clinico Abulmeaty n=34 Randomizado; Hemograma Intervencdo Melhora clinica Melhora na
etal., 2021 (18 intervencdes; pacientes com completo, VIT A 1500 pg, avaliacdo hepatica
16 placebo) sintomas ferritina VIT E 90 mg, e na inflamacéo
moderados VIT C 250 mg,
Faixa etaria Funcdo hepética selénio 15 pg,
(45,08 +9,19 e renal zinco 7,5 pg por
versus 52,80 + 10 dias
10,84 anos) Marcadores de
inflamacdo
(PCR, IL-6 €
TNF-alfa)
Clinico Zhang et n=56 Randomizado; Hemograma, d- VITC Melhora clinica | Sem diferencgas na
al., 2021 (27 intervencgdes; pacientes com dimeros 249 1V; 12/12 h; pontuagdo SOFA
29 placebos) sintomas graves 7d) Taxa de
SOFA mortalidade Melhora do
Faixa etéria marcador IL-6
(67 £ 14,3 versus Marcadores de
66,7 + 12,7 anos) inflamacéo Tendéncia de
(PCR, IL-6) redugdo do tempo
de mortalidade
Clinico Tanetal., n=43 Pacientes Saturagédo (Sp0O2) 1000 Ul/d de Melhora clinica Melhora nos
2020 (17 intervengdes; hospitalizados; VIT D3 + 150 parametros
26 controles) sintomas leves a mg/d de respiratorios
. - moderados magnésio + 500
Faixa etaria meg de VIT B12
(58,4 + 7 versus
64,1+ 7,9 anos) pch
' ' por 30 dias
Observacion | Meltzer et n=4314 Dados obtidos dos | Niveis séricos de n.a. Diagnostico grupo 1 (19%)
al al., 2020 registros de salde VIT D para COVID- testaram positivo
Faixa etaria do pais 19
(45,9 + 17,6 versus grupo 1 grupo 2 (12%)
51 + 18,6 anos) (<20 ng/mL VIT testaram positivo
D) Aumento da
grupo 2 incidéncia
(>20 ng/ml VIT D) relacionada a idade
Observacion | Giannini et n=91 Retrospectivo; Niveis séricos de n.a. Melhora clinica Mortalidade e
al al., 2021 pacientes tratados VITD necessidade de UTI
Faixa etéria com Taxa de associados
(74 + 13 anos) VIT D 400,000 Ul / mortalidade positivamente com
dia por 2 dias baixos niveis de

VIT D
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Observacion | Alcala-diaz n=537 Retrospectivo; Hemograma Melhora clinica Reducéo da
al etal., 2021 | (79 intervencdes; pacientes completo + n.a. mortalidade no
458 controles) hospitalizados coagulagdo, Taxa de grupo intervengéo
tratados com LDH, ferritina mortalidade
Faixa etaria calcifediol N "
(69,15 + 15 versus | (0,266 mg V.O.; 1 Funcdo hepatica
65 + 16 anos) x/s até alta) e renal
PCR, IL-6, Sa02
Observacion | Zhaoetal., n=12 Retrospectivo; Células T, d- n.a. Melhora clinica Melhora na
al 2021 pacientes dimeros, resposta
(6 gravese 6 hospitalizados plaquetas, LDH, imunoldgica e
criticos) tratados com VIT C bilirrubinas e parametros
v creatinina respiratorios
Faixa etaria (162,7 mg/kg/dia .
(56 € 63 anos, (graves) e 178,6 Pa02/Fi02
respectivamente) | mg/kg/dia (criticos) SOFA
Sulli etal., n=130 Retrospectivo; Niveis séricos de n.a. Melhora clinica Correlagao
Observacion 2021 pacientes VIT D negativa entre VIT
al (65 pacientes hospitalizados em D-dim PCR Taxa de D com inflamagéo,
COVID-19; 65 oxigenoterapia ~aimeros, ' mortalidade agravamento da
controles) ferritina, LDH, doenga e Obito
Faixa etaria he’.“ogfamav
pareada caluo,. fos_foro,
(76 £ 13 anos) par~a1t|re0|§ie_,
funcéo hepética
renal
Pa0O2
Observacion | Ménager et n=82 Retrospectivo; n.a. n.a. Taxa de AVK foi associado
al al., 2021 pacientes mortalidade a
Faixa etéria hospitalizados aumento da
(88 £ 4,5 anos) graves/criticos mortalidade
tratados com
antagonista de VIT
K (AVK)
Observacion | Lingetal., n=444 Retrospectivo; Dosagem sérica n.a Taxa de Niveis séricos de
al 2020 pacientes de VITD mortalidade VIT D associados a
Faixa etéria hospitalizados em um risco reduzido
(63 - 83 anos) terapia com da mortalidade,
calcifediol 30.000 apos ajuste
Ul/semana

ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; CAT: catalase; Cr: cromo; Cu: cobre; GPX: glutationa peroxidase; GSH:
glutationa; IL-6: interleucina-6; IV: intravenosa; LDH: desidrogenase lactica; Mg: magnésio; n.a.: ndo se aplica; NAC: N-acetilcisteina;
PCR: proteina-c-reativa; PTH: paratormdnio; RT-PCR: reacdo da transcriptase reversa seguida de reacdo em cadeia da polimerase; SaO2:
saturacdo de oxigénio; Se: selénio; SOD: superoxido dismutase; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment - avaliagdo da gravidade e
morbidade, predicdo de mortalidade; VIT B: vitamina complexo B; VIT C: vitamina C; VIT D: vitamina D; V.O: via oral; VSG: velocidade

de sedimentacdo globular; Zn: zinco. Fonte: Elaborado com os dados da pesquisa pelos autores.

3.3 Resultados individuais dos estudos
3.3.1 Efeitos da Vitamina D

Sulli et al. (2021), em um estudo retrospectivo, correlacionou a concentracéo sérica de vitamina D com mortalidade e
melhora clinica em pacientes hospitalizados. Os autores observaram correlagdo positiva entre vitamina D e parametros
respiratorios satisfatdrios, bem como correlagdo negativa entre d-dimero e PCR. Por fim, os autores observaram que sujeitos
que evoluiram para 6bito apresentavam menores niveis de vitamina D. Em outro estudo, Murai et al. (2021), randomizaram
240 pacientes para receber 200.000 Ul de vitamina D3, avaliando a melhora clinica e a taxa de mortalidade em pacientes
moderados a grave. Ndo foram encontradas diferencas significativas no hemograma, bem como nos marcadores de inflamacéo
(VSG e PCR), d-dimeros, albumina, ureia, PTH, célcio, colesterol total e fracbes no grupo tratado e ndo tratado. Em sintese,
ndo foi possivel demonstrar eficacia da suplementacdo com D3 na melhora clinica e mortalidade dos pacientes.
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Em outro ensaio clinico, Sabico et al. (2021), randomizou 73 pacientes com sintomas leves a moderados, a receber
1000 Ul ou 5000 Ul de calcifediol, a fim de avaliar a melhora clinica e taxa de mortalidade. Os autores puderam perceber que
aqueles pacientes que receberam 5000 Ul apresentaram melhora na tosse e na perda de paladar, porém ndo observaram
diferengas no tempo de internacdo e mortalidade nos dois grupos.

A vitamina D3 também foi objeto de investigacdo de outro grupo de pesquisa. Lakkireddy et al. (2021), em um ensaio
randomizado, avaliaram seus efeitos em pacientes com COVID-19 leve/moderado. Os autores encontraram uma melhora no
hemograma, no nivel de ferritina e em marcadores de inflamacdo (PCR e IL-6), porém, sem diferencas no tempo médio de
internacdo e/ou 6bitos. O mesmo desfecho foi observado no estudo retrospectivo de Giannini et al. (2021), ap6s intervencéao
com altas doses (400.000 UI) de vitamina D3. Esses resultados divergem dos encontrados por Ling et al., (2020), no qual os
autores encontraram associagdo entre o reforco de calcifediol e a reducdo da mortalidade, apés ajuste com analise multivariada.

Em outro estudo retrospectivo, Meltzer et al., (2020), observou dados de 4314 pacientes, mostrando uma leve reducgéo
dos casos positivos para aqueles que apresentavam vitamina D >20 ng/ml, em comparagdo com aqueles que apresentaram
niveis <20 ng/ml. Além disso, puderam notar um aumento da incidéncia da doenca relacionada a idade. Corroborando esses
achados, (Alcala-diaz et al., 2021) demonstraram que a ingestdo de VIT D contribuiu para a melhora clinica e reducéo da
incidéncia de mortalidade em pacientes hospitalizados. Resultados semelhantes foram descritos por Entrenas Castillo et al.
(2020) em 76 pacientes apds suplementacdo oral de VIT D. Além da diminuigdo da mortalidade, os autores encontraram

também a reduclo da necessidade de internagdo em unidade intensiva no grupo tratado.

3.3.2 Efeitos da Vitamina K

Apesar da vitamina D ser a mais estudada frente & COVID-19, outras vitaminas foram estudadas. E o caso da
vitamina K. Ménager et al. (2021), em um estudo retrospectivo, avaliou a relacdo do uso de antagonista da vitamina K com a
melhora clinica e a taxa de mortalidade em pacientes graves e criticos. Uma associa¢do entre o uso regular de antagonista de
vitamina K e uma maior taxa de mortalidade foi encontrada, podendo sugerir que a vitamina K poderia ter algum efeito

benéfico nesses pacientes.

3.3.3 Efeitos da Vitamina C

Além das vitaminas lipossollveis, a vitamina C também foi objeto de pesquisa no enfrentamento da COVID-19. Zhao
et al. (2021), em um estudo retrospectivo, avaliaram sua relagdo com a melhora clinica em 12 pacientes graves e/ou criticos.
Foi reportada uma reducdo da PCR, assim como dos marcadores de resposta imunoldgica (contagem de linfécitos e CD4) e d-
dimeros nos pacientes tratados. Além disso, houve melhora na escore SOFA e nos parametros respiratorios. Corroborando
esses achados, Zhang et al. (2021), reportaram uma tendéncia de reducéo do tempo de mortalidade em pacientes randomizados
tratados com vitamina C via oral.

O efeito da administragdo IV de vitamina C foi também investigado. Kumari et al. (2020) randomizaram 150
pacientes com sintomas graves. Houve melhora dos sintomas e do tempo de internagdo dos pacientes, porém ndo observaram
diferengas significativas na mortalidade. O mesmo foi observado por JamaliMoghadamSiahkali et al. (2021) em pacientes com

guadro moderado. Os autores ndo observaram diferencas no tempo de internacdo, permanéncia na UTI e mortalidade.

3.3.4 Efeitos da N-acetilcisteina (NAC)
A acetilcisteina é um derivado do aminoacido cisteina, que serve como substrato para a sintese de glutationa (GSH)
no organismo, portanto, tem atividade antioxidante.

Taher et al. (2021), em um estudo prospectivo, avaliou o efeito da NAC na melhora clinica e taxa de mortalidade. Os
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resultados demonstraram que ndo houve diferengas significativas nos pardmetros respiratorios, no escore SOFA, no tempo
médio de internacgdo e 6bitos entre os grupos. O mesmo foi reportado por De Alencar et al. (2021) ap6s administracéo 1V de

NAC nos pacientes graves. Ao final da intervencdo, nenhuma diferenca significativa foi encontrada.

3.3.5 Efeitos dos compostos fenolicos

Di Pierro, Derosa, et al. (2021) avaliaram se a ingestao oral do flavonoide quercetina seria capaz de melhorar a clinica
de 42 pacientes em quadro leve a moderado. Foi encontrada uma reducéo significativa nos niveis de LDH e ferritina, além da
melhora dos sintomas e reducdo expressiva da permanéncia viral. Os mesmos autores, em outro estudo clinico, randomizaram
152 pacientes a receber ou ndo quercetina, a fim de avaliar se 0 composto seria capaz de reduzir o tempo de internag&o,
necessidade de oxigenoterapia e mortalidade. Foi encontrado um menor indice de mortalidade, tempo de internagdo e
oxigenoterapia no grupo tratado (Di Pierro, Igtadar, et al., 2021).

Um combo de plantas indianas conhecidas por seu alto contetido fendlico, que inclui acido galico, e flavonoides como
a quercetina (Dar et al., 2015; Balkrishna et al., 2020; Chaudhary et al., 2020; Meena et al., 2021), também foi avaliado na
COVID-19. Devpura et al. (2021) avaliou seu uso oral na melhora clinica dos pacientes assintomaticos ou com sintomas leves.

Os autores observaram uma reducdo expressiva nos niveis de PCR, IL-6 e TNF-alfa no grupo tratado.

3.3.6 Efeitos do zinco (Zn)

O Zn exerce um papel fundamental na regulacéo e acdo da enzima Superdxido dismutase (SOD), contribuindo para
sua atividade antioxidante. Elalfy et al. (2021) randomizaram seus 113 pacientes para receber Zn ou Zn mais nitazoxanida,
ribavirina e ivermectina. Os resultados demonstraram que houve efeito na depuracdo viral, porém sem melhora bioquimica e
hepaética entre os grupos tratados.

Em outro estudo, 191 pacientes foram randomizados para receber Zn. Os autores ndo encontraram diferencas na

melhora dos sintomas e na mortalidade no grupo tratado (Abd-Elsalam et al., 2021).

3.3.7 Efeitos da combinacéo de antioxidantes

A co-administragdo de vitaminas e minerais no enfrentamento da COVID-19 também foi estudada. Abulmeaty et al.
(2021), selecionaram 34 individuos para receber um composto de vitamina A, E, C e selénio, a fim de avaliar sua efetividade
na melhora da sintomatologia clinica. Os autores reportaram reducdo significativa de marcadores inflamatorios (PCR, IL-6 e
TNA-alfa) e marcadores de danos hepaticos nos pacientes tratados.

Em outro estudo, Tan et al. (2020), utilizaram um combo de vitaminas D3 e B12 e magnésio. Foi observada melhora
nos parametros respiratdrios, havendo reducdo da necessidade de oxigenoterapia. Resultados semelhantes foram observados
por Pawar et al. (2021) em 140 pacientes randomizados tratados com curcumina (polifenol) e piperina (alcaloide) ou
lactobacillus e vitamina B. Foi observada redugdo no tempo de internacdo e mortalidade no grupo que recebeu curcumina e
piperina.

Outro exemplo de co-administracéo foi estudado por Thomas et al. (2021) que randomizaram 241 pacientes a receber
vitamina C, vitamina C + Zn ou apenas Zn. Nenhuma diferenga estatistica foi encontrada no tempo de resolucéo dos sintomas,

ntmero de internagdes ou mortalidade entre os grupos avaliados.
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3.4 Avaliacdo da qualidade dos estudos envolvidos

Dentre os estudos observacionais analisados nesta revisdo (Tabela 1), todos apresentaram escore maior que 7 pontos
indicando boa qualidade metodolégica. Entretanto observamos que nenhum deles preencheu os itens 5, 8 e 12 da escala. Além
disso, 16,6% dos artigos ndo descreveram com clareza e especificaram a populacdo do estudo (item 2) e os desfechos de
interesse (item 11), 33,3% apresentaram amostras heterogenias ao iniciar o estudo (item 4), e 66,6% ndo descreveram com
clareza frequéncia do tratamento observado (item 11). Quanto a avaliacdo da qualidade dos estudos clinicos (Tabela 2), o
escore médio foi de 7,38 pontos, variando entre 5 a 10 pontos. Destes 18 artigos, um ensaio foi classificado com regular
qualidade metodoldgica, 13 como boa qualidade metodoldgica e apenas quatro estudos com qualidade metodoldgica excelente.

Por outro lado, 61,11 %, 88,88 % e 50 % dos estudos ndo foram eficazes em cegar os participantes, terapeutas e avaliadores,

respectivamente. A alocacdo sigilosa foi quebrada em 57.89 % dos artigos clinicos desta reviséo.

Tabela 1: Score da escala National Heart, Lung, and Blood Institute para estudos observacionais.

Estude 1 2 k] 4 5 & T 8 9 10 11 12 13 14 TOTAL
Sulli s S s N N S S N s N S N N s 9

Zhao 3 S 3 ] N ] s N 3 ] S N N 3 10
Ménager 3 S 3 S N S 3 N 3 N N N 3 3 2
Meltzer 5 S 5 S N S 5 N 5 S 5 N s s 11

Ling 3 S 3 ] N ] s N 3 N S N 3 3 10
Alcala-Diaz 3 N 3 N N S 3 N 3 N 5 N 3 3 8
Giannini s S s S N S N N s N S N N s 8

S: Sim; N: ndo aplicavel, ndo reportado, ndo foi possivel determinar. Fonte: Autores

Tabela 2: Score PEDro dos ensaios clinicos incluidos na revisao.

Estudo 1 2 3 4 35 6 7 8 9 10 11 TOTAL
Taher S S S S S N S S S Y Y 9
Di Pierro Derosa 5 5 5§ 8 N N 8§ 5 L] Y Y 8
Di Pierro Iqtadar 5 S N § N N S ] h] Y Y 7
Devpura 5 S N S 5 N S S 5 Y S 8
Elalfy S N NS N N N S N s S 5
Murai S S S S S N S S N S S 8
Zhang 5 S 5 S 5 N S 5 5 S S 9
De Alencar 5 5 5 8 ] N 8§ ] ] k] k] 9
Pawar S S S S S S S S S S S 10
Lakkireddy S S §$ §8 N N N S N s S 6
Abulmeaty S S N N S N S8 5 N S S 7
Entrenas Castillo 5 5 5 8 N N N S§ ] k] k] 8
Kumari S S N § N N N 5 S S S 7
JamaliMoghadamSiahkali S § N §8 N N N 5§ ] k] k] 7
Sabico S N NS N N N N 5 S S 6
Abd-Elsalam 5 S N § N N N 5 5 S S 7
Thomas S S N § N N N § N S S 6
Tan S N NS N N N S S S S 6

S: Sim; N: ndo aplicavel, ndo reportado, ndo foi possivel determinar. Fonte: Autores.
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4. Discussao

Estudos prévios tém demonstrado a acdo antiviral, antioxidante e anti-inflamatéria de vitaminas e compostos fenélicos
(Zhou et al., 2016; Riccio & Rossano, 2018; Reddavide et al., 2018; Romaén et al., 2019; Farré et al., 2020). Em relacdo a
COVID-19, apesar de haver algumas pesquisas que apontem o papel preventivo ou terapéutico dos micronutrientes (Bae &
Kim, 2020; Calder, 2020), as evidéncias sdo controversas.

No nosso melhor conhecimento esta é a primeira revisdo sistematica a compilar estudos clinicos randomizados e
observacionais que investigaram a suplementacdo de vitaminas lipossolaveis (D, E, K, A), hidrossoldveis (C e complexo B),
minerais (Zn e Se), compostos fendlicos (quercetina) e de NAC na infeccdo por SARS-CoV-2.

A vitamina A ja foi associada ao equilibrio do estresse oxidativo e processos inflamatorios. Sua deficiéncia grave
implica em complica¢des oculares e distirbios pulmonares e alveolares (Checkley et al., 2010; Timoneda et al., 2018). A
vitamina C, quando encontrada em concentragdes ideais, pode reduzir metais como cobre e ferro, mediando protecéo sobre a
degradacdo oxidativa celular, além de estar associada a funcbes do sistema imune (Padayatty & Levine, 2016; Wang et al.,
2018). A vitamina D esta relacionada & imunomodulacdo e sua deficiéncia foi ligada a doengas agudas e cronicas, como
doencas cardiovasculares, complicacdes respiratorias e infeccBes virais (Sassi et al., 2018). Especificamente em relacdo ao
SARS-CoV-2, a vitamina D parece influenciar de maneira benéfica a expressdo de ACE2 (Jovic et al., 2020), a porta de
entrada viral nas células. A vitamina E exerce forte acao frente aos radicais peroxil, especialmente sobre o processo de inibicao
da peroxidacao lipidica dos acidos graxos poli-insaturados, também apresenta acdo anti-inflamatéria em doengas como a
aterosclerose (Huang et al., 2012; Mustacich et al., 2007). Para minerais, alguns achados associam a deficiéncia de compostos
como zinco e ferro com o risco aumentado de funcdo pulmonar prejudicada. Além disso, hé evidéncias sugestivas de sua
eficacia no combate de complicagdes inflamatorias, tais como observado na infecgdo por SARS-CoV-2 (James et al., 2021).

O estudo de Entrenas Castillo et al. (2020) concluiu que a suplementacdo de vitamina D conferiu uma menor taxa de
mortalidade e necessidade de UTI. Os resultados estdo de acordo com os achados de Alcala-diaz et al. (2021) e Zhang et al.
(2021). Tan et al. (2020) também encontrou uma melhora clinica nos pacientes selecionados para a intervengdo com vitamina
D, B12 e magnésio. Da mesma forma, outros seis estudos também reportaram efeitos benéficos sobre a inflamag&o, melhora
dos sintomas e funcdo respiratdria em pacientes tratados com o combo de polifendis indiano, vitamina D, C e quercetina. Esses
achados reforcam o papel terapéutico dos antioxidantes, como também a importancia de se estar com os niveis de vitaminas D
dentro do recomendado (Meltzer et al., 2020).

Diferente dos estudos compilados acima, 14 estudos ndo chegaram a um consenso e/ou ndo encontraram diferencas
significativas na mortalidade e/ou melhora clinica dos pacientes que receberam algum tipo de intervengdo com antioxidantes.
Portanto, foi possivel constatar que a maioria dos artigos ndo encontrou evidéncias robustas de melhora apés intervengo.
Esses resultados podem ser explicados pela heterogeneidade dos estudos avaliados no que se refere ao grau de severidade da
doenca, a idade e tamanho amostral, o ndo pareamento dos grupos de comparagdo, bem como a falta de padronizagdo nos
marcadores clinicos e de diagnostico. Além disso, se pode destacar que alguns dos estudos ndo seguiram as recomendacfes da
CONSORT para ensaios clinicos e apenas um estudo observacional seguiu as recomendac@es da STROBE.

Dentre os artigos que encontraram evidéncias de efetividade, esses mesmos vieses impdem limitacBes as suas
inferéncias. No entanto, os dados permitem hipotetizar que os pacientes que exibiram melhora clinica foram aqueles com
menores indices de comorbidades. E consenso que individuos com doengas prévias, tais como obesidade, sindrome metabdlica,
diabetes mellitus e hipertensdo apresentam elevado grau de estresse oxidativo (Martin-Subero et al., 2016; Pouvreau et al.,
2018; Luca et al., 2019). Esse desequilibrio estd relacionado com a piora da resposta imunolégica (Frias et al., 2020;
Mendonca & Soliman, 2020), um ponto importante no combate de infecgdes virais, como a COVID-19. Nesse contexto, é

possivel destacar o importante papel da nutricdo e de habitos saudaveis na reducdo da inflamagéo cronica e do desequilibrio
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redox associados com a doenga.

5. Concluséao

Examinando e discutindo os resultados aqui apresentados, podemos concluir que, até o atual momento, ndo ha
consenso sobre o papel do uso de antioxidantes no tratamento ou prevencdo da infec¢do por SARS-CoV-2. Podemos especular
sobre a importancia nutricional antioxidante como estratégia de prevengao a comorbidades metabdlicas e associadas a idade, as
quais tém relacdo com progndsticos piores frente a doenca.

E importante destacar a necessidade de novos estudos, com ferramentas metodoldgicas mais robustas, para uma
melhor compreensédo das relacdes e mecanismas envolvidos nos processos de protecdo dos antioxidantes na COVID-19, uma
vez que os trabalhos contemplados na presente revisdo apresentam diferentes metodologias, sdo provenientes de diferentes
origens e apresentam tamanho amostral discrepante.

Entendemos a dificuldade de se realizar trabalhos como esse durante uma pandemia, visto que muitos dos estudos
aqui apresentados destacaram 0s obstaculos enfrentados na avaliagdo dos efeitos reais das intervencBes. Outrossim,
acreditamos que com a chegada de imunizantes eficientes e a diminuicdo das lotacdes intra-hospitalares, seja um melhor
momento para avaliagdo dos efeitos dos antioxidantes frente a doenca.
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