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Resumo

Em dezembro de 2019, Wuhan, capital de Hubei, provincia da China, se deparou com um
surto semelhante a pneumonia, de causa desconhecida, com apresentacbes clinicas
semelhantes a um quadro de infeccdo viral. Em um més, amostras do trato respiratorio
inferior foram submetidas a uma analise de sequenciamento, caracterizando o quadro como
decorrente de coronavirus, recebendo o nome de Sindrome Respiratéria Aguda Grave
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) ou COVID-19, como designado pela Organizacdo Mundial da
Salde. Desde entdo, a doenca tem alcancado paises ao redor do mundo, os quais ainda
buscam um tratamento eficaz para a doenca. Tendo em vista que a integridade do sistema
imunoldgico é crucial para recuperacdo e melhora do progndstico dos pacientes acometidos
pela infeccdo, a oferta adequada de nutrientes se faz indispensavel para a manutencdo deste,
além de que, a inadequacédo do estado nutricional pode aumentar a predisposicao a infeccoes
secundarias, complicacOes hospitalares e as taxas de morbidade e mortalidade. Diante disso, 0
presente estudo corresponde a uma revisdo de literatura publicada nos dltimos 20 anos,
compilando as principas evidéncias de que vitaminas e minerais podem atuar como
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potencializadores dos tratamentos propostos e auxiliar direta, ou indiretamente, a recuperacéo
dos pacientes da COVID-109.

Palavras-chave: Infeccdes por coronavirus; Ciéncias da nutri¢do; Vitaminas; Minerais.

Abstract

In December 2019, Wuhan, capital of Hubei, province of China, faced an outbreak similar to
pneumonia, of unknown cause, with clinical presentations similar to a viral infection. In one
month, samples from the lower respiratory tract were subjected to a sequencing analysis,
characterizing the condition as resulting from coronavirus, receiving the name of Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) or COVID-19, as designated by
World Health Organization. Since then, the disease has affected countries around the world,
which are still looking for an effective treatment for the disease. Bearing in mind that the
integrity of the immune system is crucial for the recovery and improvement of the prognosis
of patients affected by the infection, the adequate supply of nutrients is essential for its
maintenance, in addition to the fact that the inadequacy of the nutritional status can increase
the predisposition to secondary infections, hospital complications, and morbidity and
mortality rates. Given this, the present study corresponds to a literature review, compiling the
main evidence that vitamins and minerals can act as enhancers of the proposed treatments and
directly or indirectly assist the recovery of COVID-19 patients.

Keywords: Coronavirus infections; Nutrition sciences; Vitamins; Minerals.

Resumen

En diciembre de 2019, Wuhan, capital de Hubei, provincia de China, enfrenté un brote similar
a la neumonia, de causa desconocida, con presentaciones clinicas similares a una infeccion
viral. En un mes, las muestras del tracto respiratorio inferior se sometieron a un analisis de
secuenciacion, caracterizando la condicién como resultado del coronavirus, recibiendo el
nombre de Coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) o COVID-
19, segun lo designado por Organizacion Mundial de la Salud. Desde entonces, la enfermedad
ha afectado a paises de todo el mundo, que todavia estan buscando un tratamiento eficaz para
la enfermedad. Teniendo en cuenta que la integridad del sistema inmune es crucial para la
recuperacion y la mejora del prondstico de los pacientes afectados por la infeccion, el
suministro adecuado de nutrientes es esencial para su mantenimiento, ademas del hecho de
que la insuficiencia del estado nutricional puede aumentar la predisposicion a infecciones

secundarias, complicaciones hospitalarias y tasas de morbilidad y mortalidad. Ante esto, el
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presente estudio corresponde a una revision de la literatura, compilando la evidencia principal
de que las vitaminas y minerales pueden actuar como potenciadores de los tratamientos
propuestos y ayudar directa o indirectamente a la recuperacion de pacientes con COVID-109.

Palabras clave: Infecciones por coronavirus; Ciencias de la nutricion; Vitaminas; Minerales.

1. Introducéo

Em dezembro de 2019, Wuhan, capital de Hubei, provincia da China, tornou-se o
centro de um surto de pneumonia com causa até entdo desconhecida, com apresentaces
clinicas muito semelhantes a pneumonia viral (Zhou et al., 2020; Huang et al., 2020). Um més
apos, em 7 de janeiro de 2020, cientistas chineses realizaram uma anélise de sequenciamento
a partir de amostras do trato respiratério inferior, caracterizando esses pacientes como tendo a
Sindrome Respiratoria Aguda Grave Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), recebendo em fevereiro
de 2020 a designagao “doenca do coronavirus 2019” (COVID-19) pela OMS (Organizagéo
Mundial da Saude) (Phelan, Katz, & Gostin, 2020).

Este virus de RNA pertence a subfamilia Orthocoronavirinae da familia
Coronaviridae, na ordem Nidovirales (Richman, Whitley, & Hayden, 2016). Inicialmente,
este foi responsavel por causar uma infeccdo em aves e mamiferos, porém, tem se mostrado
capaz de infectar humanos através de contato proximo (Banerjee, Kulcsar, Misra, Frieman, &
Mossman, 2019; Li et al., 2020). Atualmente, é responsavel por uma das maiores pandemias
da histdria, causando milhares de mortes por todo 0 mundo (Zhu et al., 2020). Outros dois
tipos de coronavirus também foram responsaveis por doengas importantes em humanos, como
a Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS-CoV), cujo comeco se deu na China em 2002,
e a Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV) no Oriente Médio, relatada pela
primeira vez em 2012. Juntos, estes dois ja causaram mais de 10 mil casos nas Gltimas duas
décadas, com taxas de mortalidade de 10% e 37% respectivamente (WHO, 2003; WHO,
2019).

Apesar do crescente nimero de casos, um tratamento especifico para o novo virus
ainda ndo foi estabelecido. Por esse motivo, a descoberta de solugdes alternativas se faze
necessaria e urgente, tanto para profilaxia, quanto para diminuicdo da gravidade da doenca.
Artigos recentes, bem como os publicados sobre a MERS-CoV e SARS-CoV, apontam a
intervengdo nutricional como um método crucial e eficaz para uma recuperacdo acelerada,
além de precaver o agravo do estado de salde (Zhang & Liu, 2020; Jayawardena,

Sooriyaarachchi, Chourdakis, Jeewandara, & Ranasinghe, 2020).
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A presente revisdo bibliografica é direcionada as evidéncias que apontam os efeitos
positivos possibilitados pelo suporte nutricional em pacientes em estado critico, com vistas a
epidemia mundial do COVID-19. Destina-se a profissionais e estudantes da area da salde,
ndo se restringindo apenas aos da area da nutricdo, considerando, inclusive, a populacdo em
geral, para manter-se informada quanto a alimentagdo durante a pandemia. A partir dos dados
aqui compilados, é possivel entender os mecanismos pelos quais cada nutriente especifico
pode interferir no fortalecimento do sistema imunologico, auxiliando na recuperacdo e

evitando possiveis complicacdes severas.

2. Metodologia

O presente estudo consiste em uma revisao bibliografica realizada a partir de artigos
cientificos disponiveis nas bases de dados PuBMed, Scholar Google e Scielo, publicados
entre 0s anos 2000 e 2020 (Pereira, Shitsuka, Parreira & Shitsuka, 2018). Foram inclusos
apenas artigos publicados a partir do ano 2000, com a inclusdo de trabalhos que possuiam
ligacdo a tematica abordada e publicados em revistas com boa qualificacdo. Para a pesquisa,
foram utilizados os seguintes termos: COVID-19, SARS-CoV-2, coronavirus e intervengdo
nutricional, com vistas a revisdo sobre a importancia dos nutrientes como suporte nutricional
a reabilitacdo de pacientes acometidos pelo novo coronavirus. Pesquisas como a de Zhang &

Liu (2020) e de Jayawardena et al. (2020) utilizaram metodologia semelhante.

3. Possiveis Tratamentos e suas Implica¢cdes Nutricionais

A epidemia atual continua crescente em torno do mundo e sua situagdo ainda se
mostra bastante grave. A comunidade cientifica mundial tem focado na busca de um
tratamento que se mostre eficaz. Algumas alternativas tém sido propostas como
corticosteroides, tratamentos antibiéticos e antiparasitarios, bem como algumas especificas
para 0 novo coronavirus (CoV) como a cloroquina, cinaserina, entre outros.

Um dos tratamentos propostos para a SARS-CoV em 2003 foi a glicirrizina,
componente ativo nas raizes do alcaguz, que poderia inibir a replicagdo do virus in vitro
(Cinalt et al., 2003). Os corticosteroides, por sua vez, sdo administrados em infeccdes
causadas por coronavirus do tipo beta (SARS-CoV, MERS-CoV, COVID-19) afim de reduzir
a lesdo pulmonar inflamatoria em estagios graves, situacdo em que hd um alto nimero de

citocinas circulantes (Wong et al., 2004; He et al., 2006; Falzarano et al., 2013; Faure et al.,
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2014). Entretanto, evidéncias recentes sugerem que ndo ha implicacdo na redugdo das taxas de
mortalidade (Arabi et al., 2018; Lansbury, Rodrigo, Leonardi-Bee, Nguyen-Van-Tam, & Lim,
2019).

Tratando-se de tratamentos antivirais, ndo ha uma eficacia comprovada em pacientes
acometidos com infecgdo por coronavirus (Huang et al., 2020). Entretanto, Chu et al. (2004)
analisou efeitos antivirais da combinagédo de Lopinavir e Ritonavir (Kaletra) na SARS-CoV,
mostrando beneficios clinicos desta, assim como um estudo chinés recentemente demonstrou
que essa combinacdo, acrescida de Abdiol, tem efeitos antivirais na COVID-19, sugerindo
uma possivel atenuacdo da gravidade e progressdo da doenca quando administrado
precocemente (Xu et al., 2020).

Apesar de existirem inUmeras provaveis alternativas de tratamento, as intervencdes
nutricionais e imuno-intensificadores seguem sendo utilizados afim de aumentar a imunidade
do hospedeiro contra a infeccdo viral e corrigir a linfopenia dos pacientes, como no caso do
COVID-19 (Cinatl et al., 2003; Chen et al., 2004; Ma, Bi, Wang, Chi, & Hu, 2019).
Entretanto, por ele ainda estar emergindo, no momento, nenhuma das propostas é
comprovadamente eficaz (Huang et al., 2020).

Assim como a maioria dos tratamentos medicamentosos, estes citados podem causar
efeitos ndo desejaveis. Os corticosteroides, por exemplo, podem causar uma diminuicdo na
resposta de defesa do corpo, aumentando o risco de infeccdo. Além disso, podem levar a
quadros de hiperglicemia, desgaste e fraqueza muscular, entre outros (Hall, 2011; Rang &
Dale, 2011). Juntamente aos efeitos colaterais, uma parcela dos infectados com coronavirus
apresentam uma disbiose microbiana intestinal, tendo uma diminui¢do principalmente de
probidticos como Lactobacillus e Bifidobacterium, ambos importantes para manutencéo do
sistema imune (Xu et al., 2020). Assim, pode-se afirmar que a maioria dos tratamentos
aplicados em infecgdes virais, assim como estes por sua acdo sdo capazes de diminuir a
imunidade e microbiota do organismo, acarretando um decréscimo na qualidade de vida, na
resposta ao tratamento e uma maior probabilidade de adquirir infec¢bes secundarias,
especialmente quando em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), aumentando assim o tempo de

ocupacéo de eleitos.
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4. Possiveis Intervencdes Nutricionais

Qualquer desequilibrio nutricional é capaz de afetar a integridade e competéncia do
sistema imunoldgico, uma vez que a oferta do conjunto entre energia e nutrientes adequados e
equilibrados séo essenciais para manutencdo deste (LOpez & Bermejo, 2017). Dessa forma, a
inadequacdo do estado nutricional pode aumentar a predisposicéo a infecgOes, complicagdes
pos-operatorias, desenvolvimento de Ulceras por pressdo, além de aumentar as taxas de
morbidade e mortalidade (Teixeira & Viana, 2016). Pesquisas realizadas demonstram que a
funcdo imune e a resisténcia a infeccdes séo reestabelecidas quando a nutricdo adequada néo €
ofertada (Calder & Kew, 2002). Alguns exemplos de nutrientes imunomoduladores pode-se
destacar as vitaminas A, C, D e E, e os minerais Zinco e Selénio (Maggini, Pierre, & Calder,
2018).

A suplementacdo com probidticos também pode ser interessante, uma vez que estao
diminuidos em alguns pacientes da COVID-19. Finamore et al. (2019) realizou um estudo
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, no qual 98 individuos acima de 70 anos
foram suplementados com duas cepas de probioticos (Bifidobacterium longum e Lactobacillus
helvecticus) por 30 dias. Ao final do estudo, os resultados concluiram que houve uma melhora
da resposta imunoldgica inata e adaptativa dos idosos. Outros trés estudos mostraram a
eficcia de Lactobacillus no tratamento de doencgas infecciosas do trato respiratorio causadas
por virus (Vrese et al., 2006; Boge et al., 2009; Berggren, Lazou Ahrén, Larsson, Onning,
2011).

O suporte nutricional em pacientes, especialmente aqueles que se encontram em
estado critico, é indispensavel, estando presente na narrativa de diversos autores. O estado
nutricional, uma vez que interfere diretamente na evolugdo clinica do individuo, contribui
para um menor tempo de internacdo e, consequentemente, evitar superlotagdo em hospitais.
Além disso, na perspectiva econdémica, ha uma racionalizacdo de gastos hospitalares,
deixando de ser apenas um protocolo simples de tratamento e reabilitacdo, para ser

considerada, inclusive, como um investimento.

4.1 Vitamina A

A vitamina A, também chamada de vitamina "anti-infecciosa", é uma vitamina

lipossoluvel cujo precursor é o p-caroteno, derivado de plantas. E uma vitamina essencial,
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uma vez que ndo é produzida pelo organismo, e possui trés formas ativas no corpo: retinol,
retina e &cido retindico (Guillin, Vindry, Ohlmann, & Chavatte, 2019). No organismo esta
associada ao bom funcionamento do sistema imunologico, do sistema visual, a manutencao da
integridade das células epiteliais e do trato respiratorio, a producéo de células vermelhas, ao
crescimento e desenvolvimento, dentre outros. (Maggini, et al., 2018).

Uma revisdo acerca dos efeitos da suplementacdo de vitamina A na forma de
megadoses em criangas, mostrou interacdes positivas, sendo capaz de reduzir as taxas de
ocorréncia de diarreia e sarampo bem como diminuir suas respectivas taxas de mortalidade a
partir da melhora no sistema imunoldgico (Mason, Greiner, Shrimpton, Sanders, Yukich,
2014). Outros estudos também demonstraram que a suplementacdo de vitamina A reduziu a
morbidade e a mortalidade em diferentes doencas infecciosas, oferecendo protecdo contra
pneumonia relacionada ao sarampo, infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
malaria, doenca pulmonar e diarreia, como ja mencionado (Villamor et al., 2002). A vitamina
A e os retindides sdo capazes de inibir a replicacdo do sarampo por meio da regulacdo dos
elementos da resposta imunoldgica inata em células ndo infectadas, tornando-as refratarias a
infeccdo em replicacBes virais subsequentes (Trottier, Colombo, Mann, Miller, & Ward,
2009).

Os congéneres da vitamina em questdo possuem um efeito potencializador bem
documentado sobre a sinalizacdo do grupo de interferons tipo 1 (IFN-I), no qual estdo
inclusas as citocinas IFN-a. e IFN-f, ambas secretadas por células epiteliais pulmonares,
macrofagos e, principalmente, células dendriticas plasmocitoides (Samuel, 2001; Takeuchi &
Akira, 2009). Os IFN-I estdo sendo considerados como uma das possiveis alternativas para o
tratamento da SARS-CoV-2, tendo sido o IFN- a adotado como protocolo pela Comissdo
Nacional de Saude da Republica Popular da China (Belhadi et al., 2020; Dong, Hu, & Gao,
2020). Assim sendo, acrescendo-se do fato de que os retindides ja auxiliaram na inibicdo de
respostas antivirais mediadas por ambos os subgrupos de IFN-1 em infec¢es semelhantes ao
novo coronavirus, como a SARS-CoV e MERS-CoV, a associagdo destes corresponde a uma
possibilidade de potencializar o tratamento (Spiegel et al., 2005; Frieman et al., 2007; Gudas,
2012; YANG et al., 2015; Hu et al., 2017). Além disso, outros efeitos inibitorios em infec¢des
virais advindos do uso de vitamina A ja puderam ser observados em casos de hepatite B,
sarampo, citomegalovirus, influenza, norovirus, e até do proprio coronavirus, fortalecendo
essa perspectiva (Trottier et al., 2008; Lee & Ko, 2016; Li et al., 2018; Yuan et al., 2019).

Em bovinos, um estudo relatou que baixos niveis de vitamina A na dieta

comprometeram a eficicia de vacinas contra o0 coronavirus e tornaram 0s bezerros mais
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suscetiveis a doencas infecciosas (Jee et al., 2013). Por outro lado, em humanos, altos niveis
de vitamina A podem levar a diminuicdo da producéo de citocinas do tipo Thl, como o IFN-y,
responsavel por mediar respostas compreendidas dentre as principais defesas do organismo,
prejudicando a recuperacdo de infecgbes virais (Cui, Moldoveanu, & Stephensen, 2020).
Dessa forma, o quantitativo da suplementacdo de vitamina A, ou retindides, deve ser
precisamente avaliado de forma a manter os niveis séricos dentro da normalidade, tanto para
individuos positivados para COVID-19 quanto para aqueles saudaveis.

Os niveis diarios recomendados para adultos é de 900 mcg para homens e 700 mcg
para mulheres (DRIs, 2001). J& para criangas a recomendacao € de 300 mcg para a faixa etéaria
de 1 a 3 anos e 400 mcg para 4 a 8 anos (DRIs, 2001). Com relag&o a megadose suplementada
em criancas, Mason et al. (2014) demonstrou a importancia da manutencdo da ingestao
adequada de forma continua ao comprovar que apenas a megadose ndo é suficiente para
manter as concentracdes de retinol séricos regulares, e, portanto, incapaz de por si s de

reduzir a taxa de mortalidade.

4.2 Vitamina C

A vitamina C possui diversas propriedades fisiol6gicas fundamentais, tornando-a uma
opcao importante na prevencao de infeccbes virais e para tratamento de seus consequentes
quadros (Adams, Baker, & Sobieraj, 2020). Conhecida por seu potencial antioxidante, esta
tem a capacidade de eliminar radicais livres de oxigénio, atuando como agente redutor e
protegendo as células do estresse oxidativo, além de diminuir a expressdo génica de citocinas
pro-inflamatorias e aumentar a morte microbiana em tipos celulares especificos (Vannuchi &
Roha, 2012; Biancatelli, Berrill, & Marik, 2019; Kashiouris et al., 2020)

O ascorbato € a principal forma da vitamina, encontrada no corpo humano, e possui
papéis essenciais no processo de sintese de colageno, no apoio de fungbes imunoldgicas e
regulacdo enzimatica, auxiliando a proliferacdo e diferenciacdo das células de defesa, além de
aumentar o numero de anticorpos e melhorar a fungédo endotelial vascular (Hemila, 2003; 1zzi,
2012; Prietl, Treiber, Pieber, & Amrein, 2013; Carr & Maggini, 2017; Ang, Pullar, Currie, &
Vissers, 2018). Também atua como cofator em reacdes de hidroxilagcdo, como a biossintese de
catecolamina, L-carnitina, colesterol, aminoacidos e alguns hormonios peptidicos (Ang et al.,
2018).

Os neutrofilos e linfocitos possuem uma afinidade significativa pelo ascorbato,

acumulando uma concentracdo interna cerca de 50 a 100 vezes maior que a concentracao
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plasmaética, sinalizando a importante atuacdo da vitamina C dentro de células do sistema
imune, protegendo da antioxidagcdo em processos de fagocitose, mobilidade e sinalizacéo,
como também reduzindo a cascata inflamatdria, equilibrando as citocinas pré e anti-
inflamatdrias (Chambial, Dwivedi, Shukla, John, & Sharma, 2013; Prietl, Treiber, Pieber &
Amrein, 2013; Ang et al., 2018).

Naturalmente, concentracdes insuficientes de vitamina C levam a graves leses,
especialmente em Grgdos como o coracdo e cérebro, por serem altamente aerdbicos e
consequentemente produzirem mais radicais de oxigénio (Kim et al., 2013). Alem disso,
durante o acometimento de infeccBes, 0s niveis dessa vitamina podem se esgotar, aumentando
a necessidade proporcionalmente ao aumento da gravidade, podendo ser necesséaria a
administracdo intravenosa afim de atingir os niveis suficientes para compensar 0
requerimento elevado (Carr et al. 2017). Porém, estudos sobre o efeito in vivo dessa vitamina
s80 escassos, ja que a maioria dos animais sdo capazes de sintetizar a vitamina C a partir da
glicose através da acdo da L-glunalactona-y-oxidase (Gulo), ao contrario dos humanos
(Linster, & Van Schaftingen, 2006). Entretanto, estudos realizados com camundongos, sem
essa enzima, ou seja, com o sistema semelhante ao de humanos, mostraram que o nivel de
vitamina C na maioria dos 6rgaos foi diminuido ap6s 3 semanas ausentes de suplementacéo,
além de apresentar um decréscimo no numero de células T no baco de camundongos com
insuficiéncia da vitamina (Maeda et al., 2000; Kim et al., 2012; Bae et al., 2013).

Apo6s uma infeccdo viral atacar o organismo, 0 numero de interferons do tipo I, IFN-a
e —f, aumentam dentro de 1 a 2 dias (Trinchieri, 2010). Kim et al. (2013) ao realizar um
estudo experimental medindo o nivel de IFN-a e —B circulantes em camundongos isentos de
enzima Gulo e com insuficiéncia de vitamina C, constatou uma diminui¢do dos niveis de
interferons inferiores aos grupos que estavam sendo suplementados com a vitamina,
afirmando que a vitamina C é essencial para efetivacao da resposta imune antiviral, durante o
inicio da infec¢do, através da producdo de interferons do tipo I.

Outros estudos também analisaram a relacdo da vitamina C com a regulacdo da
inflamacédo corporal. Na pesquisa de Molina, Morandi, Bolin, & Otton (2014) esta pode ser
percebida a partir da incubacdo de linfocitos sanguineos periféricos com vitamina C,
resultando em uma diminuicdo na producdo de citocinas como TNF-a e IFN-y, pro-
inflamatdrias, e em um aumento de IL-10, anti-inflamatoria. Canali et al. (2014) analisou a
capacidade modulatéria da vitamina C sobre 0s niveis dessas citocinas em cinco voluntarios
suplementados por 5 dias, os quais foram expostos a um estimulo antinflamatério

potencialmente capaz de diminuir os niveis desse nutriente no organismo. Ao final do
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experimento, pdde-se observar um aumento na sintese de I1L-10 acarretando uma modulagéo
na resposta celular, justificada pela maior disponibilidade da vitamina nos suplementados.
Também conhecida por seu efeito antiviral, esse nutriente é capaz de regular
positivamente a atividade de células Natural Killer (NK) através da regulacdo de seus
receptores ativadores e inibitérios que se encontram na superficie dessa célula (Kim et al.,
2013). Ambas, células da vitamina C e NK, estdo relacionadas a prevengdo da gripe e
resfriado comum (Hwang et al., 2012; Hemila & Chalker, 2013). A fim de embasar essa
afirmativa, o0 mesmo estudo citado anteriormente, de Kim et al. (2013), demonstrou a
importancia da concentracdo suficientemente alta de vitamina C no estégio inicial da infec¢do
por virus influenza, podendo evitar os danos causados pela replicacdo viral da gripe. Caso

estes niveis estejam insuficientes, a patogénese desse virus nao pode ser evitada.

Apesar de ser comprovadamente benéfica para a funcdo imunologica e possuir
inimeros beneficios teodricos, as evidéncias ndo aprovam 0 uso rotineiro dessa vitamina afim
de prevenir infecgbes virais semelhantes ao resfriado comum (Hemild & Chalker, 2013).
Entretanto, alguns ensaios clinicos sugerem o encurtamento em 8% da duracdo destes quadros
quando associados a ingestdo adequada de vitamina C (Hemild & Chalker, 2013). Hemild
(2003) também relatou uma incidéncia significativamente menor de pneumonia em individuos
com suplementacdo de vitamina C, sugerindo a consequente diminuicdo da suscetibilidade a
infecgBes do trato respiratdrio inferior sob condigdes especificas. Outro estudo realizado com
um grupo acometido por infecgdes respiratoria agudas, como tuberculose pulmonar e
pneumonia, demonstrou uma maior incidéncia de concentracdo plasmatica decrescida de
vitamina C, quando comparado ao grupo controle, apontando possiveis beneficios da
administracdo desse nutriente nesse tipo de paciente (Sharma, Raghavan, Saini, & Dikshit,
2004). Entretanto, essas evidéncias ndo presumem sua eficacia na SARS-CoV-2, uma vez que
0 Novo coronavirus possui uma sequéncia gendmica diferente (Wang, Wang, Ye, & Liu,
2020).

N&o obstante, um estudo recente apontou a associacdo dessa vitamina a protecéo
contra a infecgdo pelo novo CoV. Chen et al. (2020) desenvolveu uma nova combinacao de
vitamina C, clUrcuma e acido glicirrizico (farmaco proveniente da raiz de alcaguz),
denominada VCG PLUS, a qual, com base nos recentes avangos na pesquisa de nutrientes e
fitonutrientes, demonstrou potencial contra a infeccdo por CoV. A combinacdo desses
nutrientes foi capaz de promover a proliferacdo de células Thl e a producdo de anticorpos
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especificos do virus, além de regular subconjuntos Th1l/Th2, prevenindo uma resposta
inflamatoria autoimune excessiva no estagio posterior da infeccdo (Chen et al., 2020).

Uma das possiveis complica¢fes do virus SARS-CoV-2 é a Sindrome do Desconforto
Respiratorio Agudo (SDRA) e o choque séptico, onde os pacientes com pneumonia precisam
ser tratados em unidades de terapia intensiva (UTI) (Wang et al., 2020). Entretanto, o recente
estudo clinico de Fowler et al. (2019) realizado com 167 pacientes com SDRA associada a
sepse, indicou que a administracdo de aproximadamente 15g/dia de vitamina C por 4 dias nao
melhorou significativamente os marcadores de inflamacéo e lesdo vascular, sendo necessario
estudos adicionais para avaliar os efeitos da vitamina C e outros possiveis desfechos clinicos.

Essa alta necessidade de tratamento de terapia intensiva, pelos pacientes com a SARS-
CoV-2 é uma das questdes mais preocupantes da doenca, aléem de que ha evidéncias da
diminuicdo dos niveis de vitamina C em pacientes em estado critico (Carr et al., 2017;
Hemild, & Chalker, 2019). Baseado nisso, uma metanalise de 12 estudos constatou-se que a
administracdo de vitamina C foi capaz de reduzir a internagdo em UTI em 8% em 1766
pacientes (Hemild & Chalker, 2019). Outros 8 estudos foram também descritos por Hemila &
Chalker (2020) demonstrando a relacdo da vitamina C com a diminui¢do de ventilacdo
mecénica em pacientes que demandavam esta intervengdo por mais tempo.

Estudo chinés relatou o tratamento de cerca de 50 pacientes acometidos pela SARS-
CoV-2, em estados moderado e grave, com doses de vitamina C entre 10000 e 20000 mg/dia
(doses elevadas) e obteve sucesso, causando uma diminuicdo na média de permanéncia
hospitalar e nenhuma incidéncia de mortalidade relativo aos pacientes ndo tratados com essa
vitamina (Cheng, 2020). Entretanto, vale salientar que as altas doses utilizadas nesses estudos
ndo correspondem a quantidade encontrada em versbes orais comercializadas livremente
(Adams et al., 2020), além do estudo possuir uma amostra muito pequena, colocando em
guestionamento 0s seus resultados. Além disso, doses acima do preconizado pelas DRIs
podem acarretar, a longo prazo, formacdo de célculos renais (DRIs, 2000; NIH, 2020). A
necessidade diaria para adultos saudaveis segundo as DRIs (2000) é de 90mg para homens e
75 mg para mulheres, e, para criancas, varia entre 15 e 25 de acordo com faixa etaria. Ainda
se faz necessario e urgente estudos sobre essa possivel associagdo. Embora os resultados
destes sejam tardios tendo em vista 0s inimeros pacientes acometidos no momento, servirdo

para possiveis surtos futuros desse virus.
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4.3 Vitamina D

Lipossolavel, a vitamina D € sintetizada na epiderme, através da luz solar, por meio de
reacOes com a radiacdo ultravioleta (Santos & Rosério, 2012). Quando sintetizada a partir de
ergosterol vegetal, pode tomar a forma de ergocalciferol ou vitamina D2, assim como de
colecalciferol ou vitamina D3, quando sintetizada a partir de colesterol (Barral et al., 2007)

A vitamina possui duas formas de absor¢do: dieta e producdo endogena. No caso da
producdo enddgena, aspectos como estacdo, latitude, uso de protetor solar, tipo de roupa,
pigmentacdo da pele e genetica podem interferir (Brito, Soares, Alexandre, Sousa, Junior,
2017). Dados da literatura relatam que uma grande parcela de adultos saudaveis se encontra
com niveis baixos de vitamina D, especialmente no inverno (Tangpricha, Pearce, Chen,
Holick, 2002). A dieta, por sua vez, € incapaz de suprir todas as necessidades organicas,
fornecendo apenas 20% da necessidade total, devido ao fato de poucos alimentos conterem
naturalmente uma quantidade significativa de vitamina D3 ou D2 (Lopes, 2014).

Pessoas que passam a maior parte do tempo em casa, trabalham a noite, assim como
idosos, especialmente os institucionalizados, costumam possuir uma exposicao solar
insuficiente, podendo ser necessaria a suplementacdo (Holick, 2004; Lopes, 2014). No
contexto de uma pandemia, por exemplo, a exposi¢cdo aos raios UVB é provavelmente
reduzida, uma vez que ha uma reorganizacdo social imposta pela quarentena, e; portanto, a
suplementacdo também deve ser considerada.

O estado nutricional esta intrinsecamente relacionado ao sistema de auto reparacao,
uma vez que a resposta imune depende da replicacao celular e dos compostos proteicos ativos
e, portanto, determina a capacidade metabolica e a eficacia da reacdo celular aos estimulos
(Brunetto, Gomes, Jeremias, Oliveira, & Carciof 2007). A suplementacédo de vitamina D pode
melhorar a expressdo de genes relacionados a antioxidacdo, como a glutationa, e, com o
aumento de sua disponibilidade, essa vitamina pode comecar a ser requerida principalmente
para acdes antimicrobianas, e até mesmo ter acdo na proposta de prevencdo e tratamento do
COVID-19 (Lei, Zhang, Cheng, & Lee, 2017; Mousavi, Bereswill, & Heimesaat, 2019;
Biancatelll et al., 2019; Wimalawansa, 2020).

A vitamina D possui mecanismos que a tornam capaz de reduzir o risco de infeccdo e
morte microbiana. Rondanelli et al. (2018), em sua revisdo sobre o papel da vitamina na
reducdo do risco de resfriados, listou trés categorias (barreira fisica, imunidade celular natural
e imunidade adaptativa) nas quais esses mecanismos podem ser divididos. No primeiro, a

vitamina D auxilia na manutencdo das juncdes da membrana plasmatica, como a zona de
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oclusdo, as quais tém sua integridade alterada pela a¢éo do virus, acarretando no aumento da
infeccdo (Schwalfenberg, 2010; Kast et al., 2017; Chen et al., 2020; Rossi, Fanous, & Colin,
2020). Na imunidade celular natural, pode-se destacar a capacidade da vitamina D em induzir
peptideos antimicrobianos, como a catelicinas e defensinas humanas, 0s quais sao capazes de
perturbar a membrana de patdgenos e neutralizar atividades bioldgicas de suas endotoxinas
(Liu, 2006; Adams et al., 2009; Laaksi, 2011; Agier, Efenberger, & Brzezinska-Btaszczyk,
2015). As catelicinas possuem atividade antimicrobiana contra um amplo espectro, incluindo
bactérias Gram-positivas e negativas, além de virus envelopados ou ndo, e fungos (Herr,
Shaykhiev, & Bals, 2007).

A administracdo de vitamina D também reduz a producdo de citocinas pro-
inflamatorias, como o fator de necrose tumoral a e interferon y, ¢ aumenta a expressdo de
substancias anti-inflamatdrias, ambos gerados pelo sistema imunoldgico inato em resposta a
infeccdes virais e bacterianas, enriquecendo, assim, a imunidade celular. Uma tempestade de
citocinas como essas pode ser observada, por exemplo, em pacientes acometidos pela SARS-
CoV-2 (Sharifi, Vahedi, Nedjat, Rafiei, & Hosseinzadeh-Attar, 2019; Huang et al., 2020;
Gombart, Pierre, & Maggini, 2020).

J& na imunidade adaptativa, a vitamina D atua como modulador, suprimindo respostas
mediadas por células Thl e, consequentemente, reprimindo a producdo de citocinas
inflamatorias como IL-1 e interferon-y. Além disso, promove a producdo de citocinas
mediadas por células Th2, engrandecendo a supressdo de Thl (Cantorna, 2010; Cantorna,
Snyder, Lin, & Yang, 2015; Rondanelli et al., 2018). Um grande nimero de dados mostrou,
fortalecendo essa perspectiva, que os efeitos secundarios dessa vitamina podem interferir
diretamente na replicacdo viral, como também confirmaram sua atuacdo como
imunomoduladores e anti-inflamatérios (Teymoori-Rad, Shokri, Salimi, & Marashi, 2019).
Por esse motivo, seus efeitos estdo sendo postos como uma possivel op¢do para auxiliar o
tratamento da COVID-19, ja que seus mecanismos iniciais sao de evasdo imune, seguido, em
alguns pacientes, por hiper-reagdo imune e por uma tempestade de citocinas, como ja
mencionado anteriormente (Guo et al., 2020).

A relacdo dos niveis séricos de vitamina D e a predisposi¢do & SARS-CoV-2 tem sido
proposta, uma vez que o COVID-19 foi relatado inicialmente na temporada de inverno, em
2019, fato este que influencia diretamente a capacidade endogena de producdo desta vitamina
(Grant et al., 2020). Juntamente a isso, a incidéncia da doenca € maior em pessoas de meia-
idade, as quais tendem, fisiologicamente, a terem uma concentragdo sérica reduzida desta

vitamina, além de utilizarem, em uma maior proporcdo, alguns medicamentos como
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antiepiléticos,  antineoplasicos, antibioticos, anti-inflamatorios,  anti-hipertensivos,
medicamentos enddcrinos, entre outros, que podem decrescer essa concentracdo (Vasarhelyi,
Satori, Olajos, Szabd, & Bekd, 2011; Grober & Kisters, 2012; Novel, 2020). Em bovinos, a
associacdo da baixa de vitamina D e coronavirus péde ser observada no estudo de Nonnecke
etal. (2014).

O efeito protetor dessa vitamina foi relatado em doencas relacionadas a pneumonia,
hiperproducdo de citocinas e sindrome da doenca respiratoria aguda, além de ser proposta
como tratamento auxiliar para o virus influenza A H5N1, todas semelhantes a SARS-CoV
(Tsujino, Ushikoshi-Nakayama, Yamazaki, Matsumoto, & Saito, 2019; Zhou, Luo, & Qin,
2019; Hong et al., 2020; Huang et al., 2020). No caso da dengue, a concentracdo da vitamina
D foi inversamente proporcional a progressdo da doenca, além de, na influenza HON2, ter
ocorrido um decréscimo significativo na expressdo do gene da influenza, na citocina IL-6 e no
IFN-B (Villamor, Villar, Lozano, Herrera, & Herran, 2017; Martinez-Moreno, Hernandez, &
Urcuqui-Inchima, 2020). Além disso, a deficiéncia de vitamina D parece contribuir para
doencas infecciosas das vias aéreas (Panarese, & Shahini, 2020).

Recentemente, estudos feitos em camundongos com pneumonia intersticial induzida
por bleomicina e em linhas de células humanas mostraram que a vitamina D3 tem efeito
preventivo na pneumonite intersticial experimental (Tsujino et al., 2019). Fortalecendo esse
ensaio, Zhou et al. (2019) evidenciou a possivel acdo protetora contra infecgdes agudas do
trato respiratorio proporcionada pela ingestdo oral de vitamina D em doses de até 2000
Ul/dia, especialmente em individuos com deficiéncia desta.

No caso da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), também viral, estudos
sugerem a eficacia da vitamina D atuando em conjunto com antirretrovirais (Jiménez-Sousa et
al., 2018). Ademais, uma revisdo de 29 estudos clinicos acerca da suplementacédo de vitamina
D mostrou que essa diminuiu a inflamacdo e aumentou a contagem de células CD4+ em 3 de
7 estudos (Alvarez, Aguilar-Jimenez, Rugeles, 2019).

Na SARS-CoV-2, o receptor hospedeiro para a entrada do virus € a enzima conversora
de angiotensina 2 (ECA 2) (Xiao, Zhang, Kong, Li, & Yang, 2020). Dessa forma, ocorre uma
desregulacdo do sistema renina-angiotensina, podendo levar a ativagdo em massa de citocinas,
fator predisponente da SDRA (Paranrese & Shahini, 2020). A vitamina D, com sua
capacidade imunomoduladora, em camundongos, pareceu ser capaz de atenuar a lesdo
pulmonar aguda, bloqueando os efeitos na sinalizagdo da via da angiopoietina (Ang) e renina-
angiotensina (Zhang et al., 2012; Kong et al., 2013; Greiller; Martineau, 2015; Zdrenghea et
al., 2016; Arboleda, Fernandez, & Urcuqui-Inchima, 2019; Panarese et al., 2019).
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Diante da situacdo global atual e ainda falta de tratamento especifico, esses dados
podem ser utilizados como uma perspectiva de tratamento auxiliar de suporte nutricional.
Altas doses de vitamina D apresentam uma boa tolerabilidade, cumprindo o principio Primum
Non Nocere, e, portanto, a suplementacdo se torna uma opc¢éao plausivel tanto para profilaxia
quanto para evitar o agravamento dos quadros de SARS-CoV-2 (Jakovac, 2020). Apesar

disso, mais estudos ainda se fazem necessario para poder concretizar sua efetividade.

4.4 Vitamina E

A vitamina E, lipossoltvel, corresponde a um grupo de tocoferdis e tocotriendis com
potente acdo antioxidante, possuindo um papel importante na reducdo do estresse oxidativo
devido a sua capacidade de ligar-se aos radicais livres (Galmés, Serra, & Palou, 2018).
Entretanto, seus beneficios vao além, esta também possui importantes funcdes
imunomoduladoras e desempenha papel relevante em doengas degenerativas (Moriguchi &
Muraga, 2000; Galli et al., 2017). Além disso, a vitamina E é capaz de modular enzimas,
especialmente as envolvidas na transducédo de sinal, afetando a expressao génica (Galli et al.,
2017). Estudos também apontam sua atividade reguladora na maturagdo e funcGes de células
denditricas, importantes para entrelacar o sistema imune inato com o adaptativo, como
também no aumento da atividade de células Natural Killer (NK), harmonizando o sistema
imune (Tan et al., 2005; Buendia, Ramirez, Aljama, & Carracedo, 2016; Xuan et al., 2016;
Lee & Han, 2018; Stiff et al., 2018).

Nos ultimos anos, revisdes destacaram a descoberta de novos papéis potenciais dessa
vitamina, como sua relevancia, e de seus derivados, na obesidade, doencgas cardiovasculares e
doencas metabolicas. Entretanto, alguns ainda ndo sdo totalmente compreendidos ou
caracterizados (Ulatowski & Manor, 2013; Mocchegiani et al., 2014; Zingg, 2015; Schmélz,
2016; Zhao, Fang, Marshall, & Chung, 2016; Cervantes & Ulatowski, 2017; Wong, Chin,
Suhaimi, Ahmad, & Ima-Nirwana, 2017; Azzi, 2018). Algumas vias criticas da sindrome
metabolica estdo sendo relacionadas coma vitamina E (Zhao et al., 2016; Wong et al., 2017).
Waniek et al. (2017) obteve, em seu estudo, resultados mostrando uma diminuicdo pela
metade em niveis plasmaticos de vitamina E (12,5 pmol/L) em pessoas com sindrome
metabdlica quando comparado ao grupo de referéncia (25,5 pumol/L), tendo, ambas, uma

ingestdo semelhante dessa vitamina (8,85 mg e 9,33 mg de a-tocoferol, respectivamente).
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Na populacdo em geral, os niveis plasmaticos de tocoferol costumam ser
heterogéneos, variando entre 19,9 a 34,2 umol/L, mas a grande maioria (79%) ainda se
encontra em deficiéncia, ndo atingindo a concentracdo ideal (30 umol /L) (Petér et al., 2015).
Além disso, deficiéncias secundarias a esta podem ocorrer em situa¢fes como um disturbio de
absorcéo intestinal (Iddir et al., 2020). Nesses casos, alguns prejuizos na imunidade humoral e
celular podem ser causados (Moriguchi & Muraga, 2000), influindo na capacidade do
organismo em responder a doencas infecciosas como a SARS-CoV-2. Em bezerros, a
diminuicdo no status de vitamina E, relacionada com a baixa de vitamina D, esteve associada
a maiores estatisticas de infeccdo por coronavirus bovino (Nonnecke et al., 2014).

Diante disso, diversos estudos tém analisado a resposta do organismo a suplementacéo
de vitamina E em humanos e animais, tendo e vista que, em ambos, ocorre um consequente
aumento nas respostas humorais de células B e nas respostas de anticorpos (Marko et al.,
2009). Em 3 estudos, a formacéo de sinapse imune de células T foi melhorada com o aumento
nos niveis de vitamina E (Adolfsson, Huber, Meydani, 2001; Marko et al., 2007; Marko et al.,
2009). Lewis, Meydani, & Wu (2018) reforcaram a possivel relacdo entra a suplementacéo da
vitamina E com a producdo de IL-2, de forma que a proliferacdo das células T e o
funcionamento do sistema imune sdo melhorados. Tendo em vista o declinio destas células
proporcional ao aumento da idade, a vitamina E parece melhorar a funcdo imune por elas
mediadas (Acevedo-Murillo et al., 2019). Recentemente, Ghani et al. (2019), na Malasia,
demonstrou em seu estudo com adultos, suplementados com tocoferol e tocotrienol, que
houve um aumento na expressdo de genes associados a resposta imunolégica.

Tratando-se, especificamente, de doencas infecciosas, alguns estudos apontam para
um resultado clinico positivo da vitamina E. Andreone et al. (2001), em seu estudo clinico
randomizado controlado com pacientes em tratamento de hepatite B cronica, obteve
resultados positivos com a inclusdo da suplementacdo, causando uma normalizacao
significativamente maior das enzimas hepéaticas. Em outra andlise de formato semelhante,
com 617 idosos institucionalizados, a suplementacdo diaria com doses de 200 Ul de vitamina
E resultou na diminuicdo do risco de infeccBes do trato respiratorio superior. Entretanto, as do
trato inferior ndo foram afetadas (Prasad, 2013).

Também em idosos, a suplementacdo de vitamina E foi esteve associada a uma
diminuicdo em 63% da re-hospitalizacdo por quadros de pneumonia (Neupane, Walter,
Krueger, Marrie, & Loeb 2010). Quando fumantes, 2216 idosos apresentaram um decréscimo
de 69% na incidéncia de pneumonia ap0ds receberem 50mg/dia de vitamina E por 5 a 8 anos
(Hemila, 2016).
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Entretanto, apesar dessa vitamina demonstrar efeitos positivos sobre doengas
infecciosas em humanos na maioria dos casos, esses resultados n&o foram unanimes em todos
0s estudos. Em 8 ensaios, analisados por Lee e Han (2018) em sua revisao, os efeitos ndo se
apresentaram tdo relevando, e, quando positivos, se restringiam apenas a subgrupos de
individuos (Graat, Schouten, & Kok, 2002; Hemil&, Kaprio, Albanes, Heinonen, & Virtamo,
2002; Hemila, Virtamo, Albanes, & Kaprio, 2004; Meydani et al., 2004; Groenbaek, Friis,
Hansen, Ring-Larsen, & Krarup, 2006; Marotta, Yoshida, Barreto, Naito, & Packer, 2007;
Olofin et al., 2014; Hemil&, 2016).

Em contrapartida ao estudo mais recente de Hemila (2016), em 2008, fumantes com
idade entre 50 e 69 anos tiveram risco aumentado de pneumonia com a suplementacdo de
vitamina E (Hemila & Kaprio, 2008), assim como a analise feita por Meydani et al. (2004),
gue demonstrou que a suplementacdo de 200 Ul/dia ndo levou a diminuicdo significante nas
estatisticas de infecgdes respiratorias inferiores em idosos.

Apesar de ndo ser unanime os resultados positivos relacionados a administracdo de
vitamina E nas pesquisas citadas, ndo restam dividas acerca da capacidade antioxidante e da
melhora no estimulo a resposta dos anticorpos corporais promovida por esse nutriente. Tendo
em vista que o quadro da COVID-19 promove um elevado estresse ao organismo e demanda
uma eficiente resposta imune, a vitamina E parece ser uma opc¢éo relevante, podendo ser
implementada ao protocolo tanto de pacientes ja acometidos, como também como forma de
fortalecimento sistémico e prevencao para os profissionais de salde que estdo na linha de
frente.

Diante dos dados, ainda se faz necessaria a realizacdo de mais estudos especificos,
especialmente no tangente a suplementacdo. Todavia, € essencial manter uma ingestdo

adequada de 15 mg/dia para homens e mulheres adultas, conforme a DRI (2000).

4.5 Zinco

O zinco é um mineral essencial, antioxidante, atuante em diversos processos
bioldgicos como sinalizador, elemento estrutural, cofator de diversas enzimas, além de ser
necessario para a regulacdo do metabolismo de carboidratos e lipideos, assim como para o
funcionamento adequado dos sistemas reprodutivo, cardiovascular e nervoso (Prasad, 2008;
Prasad, 2017; Wessels, Maywald, & Rink, 2017). Seu papel critico é desempenhado no
sistema imunoldgico, tanto inato quanto adaptativo, nos quais auxilia na manutengdo e

desenvolvimento das ceélulas, regulando a proliferacdo, diferenciacdo, maturacdo e
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funcionamento de leucdcitos e linfécitos (Maares & Haase, 2016; Wessels et al., 2017). Néo
somente, ainda possui 0 papel de sinalizador na modulacdo de respostas inflamatérias do
organismo (Maywald, Wessels, & Rink, 2017).

O decréscimo em seus niveis organicos pode acarretar defeitos nas imunidades
humoral e mediada por células, aumentando, potencialmente, a suscetibilidade a doencas
inflamatorias e infecciosas, como sarampo, tuberculose e pneumonia (Tuerk & Fazel, 2009;
Gammoh & Rink, 2017). Em caso de deficiéncia crénica, ha um aumento na producéo de
citocinas pro-inflamatérias, resultando, consequentemente, em possiveis doencas
inflamatorias, metabdlicas, neurodegenerativas e imunoldgicas (Bonaventura, Benedetti,
Albarede, & Miossec, 2015). A nivel mundial, existe uma alta prevaléncia desse déficit na
populacdo, especialmente em idosos, 0 que torna esta uma questdo relevante no ambito da
salde, uma vez que pode acarretar alteracdes no sistema imunoldgico e, especialmente,
infecgBes do trato respiratorio (Mafra & Cozzolino, 2004; Walker et al., 2013; Bailey, West
Junior, & Black, 2015; Yasuda & Tsutsiu, 2016)

Foi detectada uma alta prevaléncia (17%) de deficiéncia nos niveis séricos de zinco da
populacdo mundial, especialmente em idosos, e, portanto, seu impacto na salude é tido como
uma questdo relevante, uma vez que seu status estd associado a prevaléncia de infeccBes do
trato respiratdrio (Walker et al., 2013; Bailey et al., 2015; Yasuda & Tsutsiu, 2016).

Apesar de ndo esta totalmente elucidado, em estudos dietéticos, o efeito do aumento
da ingestdo de zinco na protecdo contra infecgBes virais, estudos analisam a hipotese da
inibicdo da replicacdo viral e a ligacdo ao muco nasofaringeo causados por esse mecanismo,
com implicagdo no resfriado comum (Hulisz, 2004; Caruso, Prober, & Gwaltney, 2007). Em
2019, foi demonstrado o impacto significativo do zinco nas infec¢des virais, uma vez que este
modula a entrada das particulas do virus, e a fusdo, replicacéo, e traducdo das proteinas virais,
inclusive dos envolvidos na patologia do sistema respiratorio (Read, Obeid, Ahlenstiel, &
Ahlenstiel, 2019; Ishida, 2019).

A suplementacdo de zinco ja é utilizada popularmente afim de combater resfriados.
Uma revisdo sistematica encontrou evidéncias de gque essa alternativa realmente pode reduzir
a duracdo do resfriado comum em torno de 1,65 dias, além de poder reduzir o nimero de
doencas do trato respiratorio superior em criangas (Science, Johnstone, Roth, Guyatt, & Loeb,
2012). Uma metanalise demonstrou que esses efeitos podem ser percebidos em quantidades
diarias de zinco superiores a 75mg, sendo o acetato de Zn a forma mais eficaz (Hemila, 2011,

Hemil&, 2017). Singh & Das (2013) fortaleceram essa perspectiva em sua revisao, revelando
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ndo s6 a redugdo na duracdo, como a diminui¢cdo na incidéncia de desenvolvimento do
resfriado.

O picornavirus, um dos principais responsaveis pelo resfriado comum, teve sua
replicacdo significativamente alterada pelo aumento dos niveis intracelulares de zinco
decorrente da aplicacdo de ionoforos (moléculas soliveis em lipideos), como Piritiona e
Hinokitiol (Krenn et al., 2008). J& no caso de rinovirus, virus respiratorio sincicial e SARS-
CoV, o zinco pareceu modificar os efeitos destes em um estudo in vitro (Velthuis et al.,
2010). O tratamento com zinco denotou uma potencializacdo na resposta antiviral deste nas
células infectadas por rinovirus (Berg, Bolt, Andersen, & Owen, 2001).

Em casos de pneumonia, os dados indicam que os ions Zn podem possuir efeitos anti-
inflamatdrios, regulando a expressao de citocinas pro-inflamatorias. Dois estudos analisaram
esse fato. Um dos, realizado em ratos, mostrou que a deficiéncia de zinco teve como
consequéncia um aumento significativo na expressao de TNF-a e VcAM-1, e na remodelagdo
do tecido pulmonar, sendo ambos posteriormente revertidos com a suplementacdo desse
mineral (Biaggio, Chaca, Valdéz, Gomez, & Gimenez, 2010). No outro, um estudo in vitro,
realizado também sob deficiéncia, apresentou regulacdo positiva em de TNFa, [FNy e FasR e
na apoptose celular, resultando em uma alteracdo da funcdo da barreira celular (Bao &
Knoell, 2006). Em tratando-se de humanos, Che & Sun (2016), ao analisarem 0s niveis
séricos de zinco em criancas com pneumonia, obtiveram como resultado niveis
significativamente menores quando comparados aos de criangas sem a patologia, sinalizando
um possivel efeito desse mineral. Dessa forma, o zinco parece ter efeitos sistémicos capazes
de limitar possiveis danos teciduais causados pela doenca.

Em pacientes com sepse, pdde-se perceber baixos niveis séricos de zinco, 0s quais
possuiam correlacdo inversamente proporcional a gravidade da doenca e, assim como na
pneumonia, as citocinas pro-inflamatdrias, como a IL-6, IL-8 ¢ TNFa (Besecker et al., 2011).
Além disso, a deficiéncia desse mineral associada a matriz pulmonar extracelular corresponde
a um fato predisponente a fibrose (Biaggio et al., 2012). Essa associacdo merece destaque no
cenario atual, uma vez que pacientes com SARS-CoV-2 também apresentam fibrose
pulmonar intersticial (Luo et al., 2020).

Diante do seu potencial efeito modulatorio na imunidade e do seu efeito antiviral, o
zinco tem sido considerado como possivel tratamento de suporte aos pacientes da SARS-
CoV-2 (Zhang & Liu, 2020). Em 2010, a combinacéo de zinco e piritona (ionoforo de zinco),
em baixas concentragdes, mostrou inibir a replicagdo celular do SARS-CoV, uma vez que 0

aumento em seus niveis intracelulares prejudica a replicacdo de alguns virus de RNA
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(Velthuis et al., 2010). Dessa forma, o zinco pode ser considerado um agente antiviral no
tratamento da COVID-19, uma vez que o aumento do seu aporte pode reduzir a replicagéo
viral e os efeitos dos sintomas tanto gastrointestinais como respiratorios inferiores, trazendo
efeitos positivos a sua suplementacéo.

Outra hip6tese associando o zinco a SARS-CoV-2 esté relacionada ao fato do novo
coronavirus, assim como o da SARS-CoV, necessitar da enzima conversora de angiotensina 2
(ECA-2) para entrar em suas células alvo (Hoffmann et al., 2020). Dessa forma, qualquer
composto capaz de modular essa enzima pode ser considerado potenciais alternativas para o
covid-19 (Zhang, Penninger, Li, Zhong, & Slutsky 2020). Speth et al. (2014), em estudo
experimental, mostrou a capacidade do zinco em reduzir a atividade da ECA humana
recombinante em ratos, fato que fortalece a perspectiva aqui colocada.

Ja estd bem estabelecida na literatura a acdo do zinco na ativacdo imunoldgica do
organismo. Além de seus possiveis efeitos especificos aqui citados, especialmente na SARS-
CoV-2, este diminui a probabilidade de infeccdes secundérias. Pacientes hospitalizados estdo
em constante susceptibilidade a estas, o que pode piorar 0 progndstico e aumentar o tempo de
internacdo. Como ha dados que apontam para uma alta taxa de deficiéncia desse nutriente em
grande parte da populacdo, novos estudos com foco na suplementacéo e seus efeitos ainda sao
necessarios. Para Liu et al. (2020) a suplementacao oral de até 40mg/dia em adultos parece ser
segura. Vale, portanto, garantir a recomendacdo diaria de 11 mg/dia para homens e 8mg/dia
para mulheres preconizada pela DRI (2001) a partir do consumo de fontes alimentares desse

micronutriente.

4.6 Selénio

O selénio é um oligoelemento com ampla gama de efeitos no organismo,
especialmente na imunidade, além de ser essencial para a biologia redox em mamiferos e
possuir propriedades anti-inflamatorias (Rayman, 2012; Maggini et al., 2018; Wang et al.,
2018a; Wang et al., 2018b). Inameros estudos epidemioldgicos puderam mostrar a associa¢ao
existente entre baixos niveis de selénio no organismo e o aumento de desenvolvimento de
patologias como canceres, doencas neurodegenerativas, distdrbios cardiovasculares e doencas
infecciosas (Papp, Holmgren, & Khanna, 2010; Rayman, 2012; Kurokawa & Berry, 2013;
Hatfield, Tsuji, Carlson, & Gladyshev, 2014; Meplan & Hesketh, 2014; Sonet et al., 2016;
Avery & Hoffmann, 2018; Vindry et al., 2018). A maioria de seus beneficios se ddo pela sua

incorporagé@o na forma de selenocisteina (proteina semelhante a cisteina, acrescida de selénio
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no lugar de enxofre) em selenoproteinas (grupo essencial de proteinas que possuem um
residuo da selenocisteina), as quais possuem funcgdes celulares como antioxidante, sinalizacdo
celular e homeostase redox (Labunskyy, Hatfield, & Gladyshev, 2014).

Alguns estudos experimentais e epidemiologicos em pessoas indicam que a deficiéncia
de selénio e vitamina E, particularmente, podem acarretar mutacfes genéticas reproduziveis e
aumento da viruléncia de virus como o poliovirus, influenza e coxsackievirus (Beck,
Levander, & Handy, 2003; Beck, Handy, & Levander, 2004). No caso do selénio, a
deficiéncia alimentar pode causar estresse oxidativo e alterar o genoma viral, tornando o
virus, caracteristicamente benigno ou levemente patogénico, em altamente virulento (Guillin,
et al., 2019). Beck et al. (2001) observou esse fendmeno em seu estudo em modelos animais
infectados pelo virus influenza, mostrando uma piora no quadro patoldgico. Além disso, o
baixo status desse mineral esta associado a um maior risco de mortalidade, deéficit
imunolégico e declinio nas funcdes cognitivas (Rayman, 2012).

Diante dos dados, sua suplementacdo tem sido estudada e tem mostrado efeitos
importantes na imunidade e antivirais (Rayman, 2012). Broome et al. (2004) avaliou 0s
efeitos do aumento de 50-100 mcg/dia na ingestdo de selénio em adultos com niveis
marginais e pode observar um aumento nas concentragdes plasmaticas deste e de células T
auxiliares, bem como nas atividades de fosfolipidios linfocitarios e glutationa peroxidase,
aumentando os niveis de citocinas como IFN-y e causando picos de proliferacdo precoce de
células T. Dessa forma a resposta imunolégica celular foi aumentada, apesar das respostas
imunes humorais ndo terem sido afetadas. Um estudo randomizado controlado, com duracéo
de 12 semanas, suplementou capsulas de levedura enriquecidas com selénio em adultos
saudaveis submetidos a vacina contra a gripe e obteve como resultado um aumento,
dependente da dose, na proliferacdo de células T, IL-8 e IL-10 (lvory et al., 2017).

Entretanto, em algumas situacdes a suplementacdo de selénio pode ser contraindicada.
Em pessoas que ja possuem a ingestdo adequada desse mineral, ao suplementar podem ser
afetadas negativamente, aumentando, inclusive, a probabilidade de desenvolver diabetes
mellitus tipo 2. Essa ingesta adicional somente é benéfica em caso de deficiéncia (Rayman,
2012). Para adultos saudaveis, a recomendacao segundo a DRI € de 55 mcg/dia para homens e
mulheres (DRIs, 2000).

Na busca de tratamentos alternativos para a SARS-CoV-2, o selénio tem sido estudado
como uma possivel alternativa. Um dos apontamentos relevantes é para o fato de que o novo
coronavirus surgiu inicialmente na China, conhecida pelo seu cinturdo de deficiéncia de

selénio que percorre pelo nordeste ao sudoeste do pais, associando-se ao fato desses baixos
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niveis aumentarem a viruléncia de virus RNA (Beck et al., 2004; Hoffmann & Berry, 2008;
Zhang et al., 2020).

Zhang et al. (2020), em sua analise retrospectiva de base populacional, buscou denotar
associacdo da deficiéncia desse mineral com as altas taxas de casos confirmados pelo
COVID-19. Segundo sua inspecdo, a cidade de Enshi, cuja populacdo possui uma alta
ingestdo de selénio (média £ 3,13 + 1,91 mg / kg para as mulheres e 2,21 £+ 1,14 mg / kg para
0s homens), possui uma taxa geral de cura (36,4%) consideravelmente maior que outras
cidades de Hubei (13,1%). J& na provincia de Heilongjiang, no nordeste da China, a qual
possui maiores indices de deficiéncia de selénio (16 mcg/dia em 2018), a taxa de mortalidade
chegou a ser 2,4% maior que outras provincias (Dinh et al., 2018; Zhang et al., 2020). Esses
resultados, quando associados as evidéncias dos mdultiplos mecanismos celulares e virais
envolvendo selénio e selenoproteinas, ja mencionadas, reforcam uma possivel contribuicdo ao
quadro patolégico do COVID-19 pela administracdo desse mineral em individuos com déficit,
diminuindo a viruléncia, patogenicidade, amenizando sintomas e, consequentemente,

reduzindo o tempo de internacéo.

5. Considerac0es Finais

A presente revisdo trata da importancia do suporte nutricional de micronutrientes
especificos coadjuvantes na prevencdo e tratamento de doencas virais, com foco na COVID-
19, como forma de auxiliar na recuperacdo, melhora do prognostico e redugdo de possiveis
complicacdes. Nota-se que as evidéncias colhidas correspondem completamente a hipdtese
inicial de que nutrientes como as vitaminas A, C, D e E, e 0os minerais Zinco e Selénio
possuem fungBes que implicam diretamente na qualidade da resposta imunologica do
organismo. Assim como em diversos outros estudos, 0 prejuizo causado ao sistema
imunolégico em decorréncia da inadequacdo nutricional foi respaldado. Portanto, diante dos
dados colhidos, parece interessante a implementacdo da suplementacdo dessas vitaminas e
minerais aos protocolos hospitalares, tendo em vista 0 estado de estresse em excesso que se
instala no organismo. Além disso, ainda s&o necessarios ensaios clinicos com foco nos efeitos
da administracdo em doses suplementares em pacientes com SARS-CoV-2, ou em quadros
semelhantes.
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