NUTRIENTES IMUNOMODULADORES E COVID-19: UMA REVISAO DE
LITERATURA

Izael Costal

RESUMO: A pandemia causada pelo coronavirus levou o mundo a vivenciar uma das maiores
crises na salde, economia e sociedade mundial, com altos indices de desemprego, superlotacdo
de hospitais, isolamento social e mortalidade da populacéo, refletindo em profundos impactos
no cotidiano de pessoas, grupos e comunidades. A alimentacdo imunomoduladora tem a acéo
de modular o sistema imunoldgico, melhorando assim o0 nosso mecanismo de defesa, sendo um
grande aliado na prevencdo de doencas. O presente trabalho tem como objetivo conhecer a
relagdo entre nutrientes imunomoduladores e a prevencdo do agravamento da covid-19. Trata-
se de uma revisdo narrativa da literatura realizada a partir da busca por publicacdes cientificas
indexadas nas bases de dados: SciELO, Pubmed, ScienceDirect, paho, fiocruz e BVS. Ao final
das buscas, um total de 27 estudos foram selecionados para compor o a pesquisa. Observou-se
que, uma adequacéo nutricional com micronutrientes como vitamina C, D, zinco, selénio e
acido graxo émega 3 tem impacto positivo no fortalecimento da imunidade humana, sendo
capazes de auxiliar na prevengdo do agravamento da doengca COVID-19.

Palavras-chave: Coronavirus. Alimentacdo. Sistema Imunol6gico. Micronutrientes.

ABSTRACT: The pandemic caused by the coronavirus has led the world to experience one of
the greatest crises in health, economy and society worldwide, with high rates of unemployment,
overcrowding of hospitals, social isolation and population mortality, reflecting in profound
impacts on people's daily lives, groups and communities. Immunomodulating food has the
action of modulating the immune system, thus improving our defense mechanism, being a great
ally in disease prevention. This study aims to establish the relationship between
immunomodulatory nutrients and the prevention of covid-19 worsening. Methodology: This is
a narrative literature review carried out from the search for scientific publications indexed in
databases: SCIELO, Pubmed, ScienceDirect, paho, Fiocruz and BVS. At the end of the searches,
a total of 27 studies were selected to compose the research. It was observed that nutritional
adequacy with micronutrients such as vitamin C, D, zinc, selenium and omega 3 fatty acid has
a positive impact on strengthening human immunity, being able to help prevent the worsening
of the disease COVID-19.
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1 INTRODUCAO

Em marc¢o 2020 foi declarado pela Organiza¢do Mundial de Satude (OMS) a pandemia
do SARS-CoV-2, a partir dai houve uma mobilizacdo dos érgdos de saude, para impedir o
avanco da doenca (SOUZA et al., 2021). As medidas preventivas que foram adotadas a fim de
conter a incidéncia da infeccédo pelo virus, como distanciamento social, alterou os habitos das
pessoas em todo mundo. Com uma nova rotina, algumas pessoas adotaram praticas prejudiciais
a salde, como: alto consumo de alimentos hipercaldricos, alcool e tabaco. Ademais, foi
observado aumento do sedentarismo. Sendo assim, as normas sanitarias estabelecidas para
inibir a propagacao do virus, tiveram resultado satisfatorio, porém, tiveram efeitos colaterais
associados a restricao social (MALTA; GRACIE, 2020).

A adocdo dessa nova rotina resultou em efeitos deletérios no organismo das pessoas,
0 que pode comprometer a resposta a uma possivel infeccdo, levando ao agravamento da
COVID-19. Assim como, o sistema imunolégico é formado por varias células, responsavel pelo
reconhecimento e neutralizagdo de invasores no organismo humano. O funcionamento desse
sistema é fundamental para o desenvolvimento ou ndo de uma doenca, a medida que o sistema
imune esta ou ndo fortalecido (CHILDS; CALDER; MILES, 2019).

Existem varios fatores que podem influenciar tanto positivamente como
negativamente o sistema de defesa. O organismo humano precisa de inUmeros nutrientes para
que ele se desenvolva e mantenha-se saudavel. Nesse contexto, sabe-se que uma alimentagéo
equilibrada fornece substancias que ddo o aporte necessario para a manutencéo da satde dos
individuos, fortalecendo-os no combate as doencas. Dessa forma para o aprimoramento desses
mecanismos, € a alimentacdo que fornece nutrientes utilizados na formacdo das células do
sistema imune, podendo assim ter melhores respostas no enfretamento a patdgenos e evitar o
agravamento da inflamacéo (CHILDS; CALDER; MILES, 2019).

Diante do exposto, o presente estudo tem como objetivo conhecer a relacdo entre
nutrientes imunomoduladores como vitamina C, D, zinco, selénio, &cido graxo 6mega 3 € a

prevencdo do agravamento da COVID-19.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 0O NOVO CORONAVIRUS
A proliferagdo do novo coronavirus humano transformou-se na quinta pandemia

documentada desde a pandemia de gripe de 1918. O posterior nomeado de SARS-CoV-2 foi
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identificado pela primeira vez em Wuhan, China, ap6s registro de diversos casos simultaneos
de pneumonia, atingindo principalmente a populacdo vulneravel (LIU; KUO; SHIH, 2020).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) o coronavirus, que pode
causar sindrome respiratoria aguda grave, foi possivelmente originario de morcegos,
transmitidos para camelos, e posteriormente para humanos (OMS, 2021).

A doenca foi se disseminando por toda a China tornando-se uma epidemia, chegando
para outros paises em todo 0 mundo como uma ameaca global, e rapidamente transformou-se
em uma pandemia, causando muitos ébitos, superlotacdo de hospitais e uma mudanca nos
habitos de vida da sociedade (OMS, 2021). Em 30 de janeiro de 2020, a OMS declarou a
epidemia de SARS-CoV-2 como uma emergéncia de saude publica de interesse internacional
(OMS, 2021).

Diante de um contexto de isolamento social necessario para reduzir a disseminacédo do
virus inicial, as autoridades de saude, cientistas, pesquisadores, profissionais de saude
precisaram se unir em prol da identificacdo da doenga, e das alternativas para o tratamento de
pacientes, na tentativa da reducéo de 6bitos. E bem verdade que, por ser uma doenca nova, a
populacdo mundial ndo tinha conhecimentos aprofundado sobre o virus como: forma de
transmissao, sintomas e tratamento, o que levou a comunidade cientifica a encontrar respostas
com o tempo sobre esses aspectos, facilitando o enfrentamento a pandemia pelos profissionais
de satde (LIU et. al., 2020).

2.2 TRANSMISSAO, SINTOMAS E TRATAMENTO

De acordo com a OPAS/OMS (2021), a doenca causada pelo novo coronavirus tem
como principais sintomas a febre, cansaco e tosse seca, alguns pacientes ainda podem
apresentar dores, congestéo nasal, dor de cabeca, perda de paladar ou olfato, erupgdes cutaneas,
conjuntivite, dor de garganta e diarreia. Na maior parte dos casos 0s sintomas sdo leves e
comecam gradativamente, cerca de 80% dos pacientes se recuperam sem necessidade de
intervencdo hospitalar. Entretanto, uma a cada seis pessoas infectada pela COVID 19 podem
desenvolver a doenca na forma mais grave e chegar a ter dificuldade para respirar, 0 que
acontece principalmente com pessoas idosas e com comorbidades como: obesidade, hipertensao
arterial sistémica, diabetes, cancer (OPAS/OMS, 2021).

No tocante ao modo de transmisséo e contagio do COVID 19, segundo Bejarano, 2021:

“A transmissdo respiratoria do virus ocorre por duas vias de contagio: a inalacdo e a
inoculacdo. A inalacdo de particulas que podem permanecer flutuando no ar por horas
e até "viajar" a distancias varidveis pode ser um fato a partir de volumes de ar
expelidos por pacientes infectados, mesmo que apenas durante a fala[...] A inoculacédo
de microgoticulas no trato respiratdrio resulta da exposicao do hospedeiro a eventos
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do paciente (tosse, espirro, pigarro, etc.) ou procedimentos que induzem a disperséo
de goticulas no ar.”

No que diz respeito ao distanciamento social, tanto a OMS (2020) como a Centro para
Controle e Prevencédo de Doencas (CDC, 2020), afirmam que a maior parte das infeccdes por
coronavirus ocorre pelo contato proximo, por esse motivo é orientado o distanciamento social
de 1m (OMS, 2020) ou 6 pés = 1,82m (CDC, 2020), mesmo ndo sendo a principal via de
transmisséo.

Além desses cuidados, sabe-se que existem outros importantes como: uso de mascaras,
lavar as mdos com cuidado e regularmente, utilizacdo do alcool a 70%, evitar tocar os olhos,
nariz e boca; limpar e desinfetar as superficies tocadas regularmente (OMS, 2021).

Dessa forma, gracas ao desenvolvimento tecnoldgico e da ciéncia, rapidamente foi
identificado aspectos fundamentais sobre o virus, que logo auxiliou no reconhecimento dos
sintomas e forma de transmissibilidade, tornando possivel cuidados preventivos para evitar
contrair o virus (PEREZ, 2021).

De acordo com o Ministério da Saude (2021), a campanha de vacinacdo do mundo
iniciou-se em 18/01/21, sendo o Brasil referéncia em vacinas no mundo, com distribuicdo de
vacinas para todos os estados. A vacinagdo teve inicio pelos grupos prioritarios da chamada
fase 1: trabalhadores de salde, pessoas de 60 anos ou mais institucionalizadas, pessoas com
deficiéncia institucionalizadas e populacdo indigena aldeada.

2.3 NUTRIENTES IMUNOMODULADORES

A imunomodulacao é uma maneira de regular a intensidade da resposta imunoldgica de
pessoas para abrandar os efeitos de uma doenca, dessa forma esta bem estabelecido que séo as
vitaminas e minerais essenciais da dieta capazes de conceder propriedade antioxidantes e efeitos
imunomoduladores (KUMAR, 2021).

Uma alimentacdo imunomoduladora é aquela completa em nutrientes capazes de
impulsionar a resposta imunologica positivamente do proprio organismo, melhorando o
mecanismo de defesa contra agentes invasores, podendo reduzir os niveis de inflamacdo, de
infeccdo, de hospitalizacdo e até agravamento para estagio graves de doencas como COVID-19
(ROSSI, 2019).

De acordo com Turrubiates (2021) esse virus atua com a imunidade do individuo, ou

seja, a gravidade da infeccdo depende da imunocompeténcia; cada individuo tem um tipo
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diferente de sistema imunolo6gico, com suas atividades diarias afetando significativamente a
forca do sistema imunoldgico.

Segundo Calder (2020) os papéis dos nutrientes no suporte da funcdo do sistema
imunologico sdo muitos e variados e é facil perceber que um suprimento adequado e equilibrado
desses nutrientes é essencial para que uma resposta imunolégica apropriada seja montada. Em
esséncia, uma boa nutrigdo cria um ambiente no qual o sistema imunoldgico é capaz de
responder adequadamente aos desafios, independentemente da natureza do desafio. Por outro
lado, a nutricdo deficiente cria um ambiente no qual o sistema imunol6gico ndo pode responder

bem.

3 METODOLOGIA

A presente pesquisa trata-se de uma reviséo narrativa da literatura, realizada nas bases
de dados BVS, SciELO, Pubmed e Science Direct, afim de conhecer a relagéo entre alimentos
imunomoduladores e a prevencdo do agravamento da covid-19. Como critérios de inclusdo
foram considerados os artigos que se relacionam com o tema e que foram publicados entre 2021
e 2022, nas linguas portuguesa e inglesa.

Para a realizacdo da busca, foram utilizados os seguintes descritores: dieta; imunidade;
zinco; coronavirus, covid-19, micronutrientes; imunomoduladores e sistema imunoldgico. A
fim de filtrar os estudos referentes ao tema, utilizou-se os Operadores Booleano AND. A
combinagdo dos descritores foi: dieta e sistema imune; dieta e sistema imunoldgico;
imunomoduladores e covid-19; imunomodulagéo e covid-19; sistema imunoldgico e covid-19;
micronutrientes e covid-19; sistema imunoldgico e covid-19 e zinco; dieta e covid-19; Immune

system and covid-19 and diet; micronutrients and immune system and covid-19.

4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Mediante a realizacdo das buscas nas bases de dados, encontrou-se um total de 1.086
referéncias, apos a aplicacéo dos critérios de elegibilidade, ficaram um total de 82 estudos para
a leitura na integra. Apos a analise completa dos artigos, foram selecionados 27 artigos para
compor a presente revisao (Quadro 1).

Quadro 1. Sintese dos estudos inclusos na revisdo de acordo com titulo, autoria, ano de publicagdo, objetivos,

método e principais resultados, Natal/RN, 2021.

TITULO | REFERENCIA | OBJETIVO | METODO | RESULTADOS
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Perspectivas AKHTAR et al., | Identificar Revisdode | A nutrigdo adequada, rica em
Nutricionais para a | 2021. intervencgdes Literatura alimentos in natura e/ou
Prevencéo e nutricionais que minimamente processados se
Mitigacdo do Covid possam prevenir ou mostra essencial para paises de
19 auxiliar na baixa e média renda, para
recuperacdo da Covid impulsionar 0 sistema
19. imunoldgico e tratamento de
Covid 19.
Fortalecimento do | IDDIR et al. | Contextualizar as Revisdo de Os componentes da dieta para
sistema 2021. evidéncias Literatura reduzir a inflamacéo e o estresse
imunologico e disponiveis ao oxidativo, fortalecendo o sistema
reducédo da contexto atual da crise imunolégico para combate ao
inflamagao e pandémica do COVID-19, o estudo sugere uma
estresse  oxidativo COVID-19. dieta rica em alimentos in natura
por meio de dieta e e/ou minimante processados,
nutricdo: além da exclusdo de alimentos
consideracGes industrializados e rico em
durante a crise do carboidratos simples.
COVID-19
Micronutrientes e | KEFLIE; Analisar os papéis dos Revisédo de As vitaminas, minerais e
substancias BIESALSKI, micronutrientes e literatura substancias bioativas
bioativas: Seus | 2021. substancias bioativas demonstram efeitos positivos na
potenciais papéis no como potenciais, no interrupcdo da transmissdo ou
combate ao combate ao COVID- amenizando a gravidade do
COVID-19 19. SARS-CoV.
Suplementos MRITYUNJA et | Explorar 0| Revisdfode | A combinagdo certa de
alimentares de al., 2021. reaproveitamento de literatura suplementos alimentares prontos
compostos  naturais para consumo pode fornecer
_reforgo, _ como alternativas terapia profilatica e adjuvante
imunoldgico, contra COVID-19. contra COVID-19.
antioxidantes e
antiinflamatérios
visando a
patogénese de
COVID-19.
Potenciais  efeitos | TURRUBIATE | Utilizar a Revisédo de Estudos observacionais parecem
imunomoduladores | et al., 2021. suplementacdo com literatura demonstrar uma associagao entre
da vitamina D na vitamina D para baixas concentracoes de
prevencéo da prevencéo de vitamina D e suscetibilidade &
doenca coronavirus complicacdes do infeccdo por SARS-CoV-2.
grave 2019: um COVID-19.
aliado para a
América Latina
(reviséo)
O papel da vitamina | BAE; KIM, Aprofundar  acerca Revisdo de A combinacéo da vitamina C, D
C, vitamina D e | 2021. dos papéis da literatura e selénio pode ajudar a estimular
selénio no sistema vitamina C, vitamina o0 sistema imunoldgico, prevenir
imunolégico contra D e selénio no sistema a disseminagao do virus e reduzir
COVID-19 imunolégico em 0s estagios graves.
relagio ao COVID-
19.
Perspectiva de | HO etal.,, 2021. | Explorar acerca das | Revisdo  de | Nesta revisdo evidenciamos
terapias adjuvantes interacdes de | literatura remédios tradicionais de saude,

para COVID-19:

COVID-19 com as

drogas, vitaminas e minerais
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além da
antiviral

terapia

possiveis vias
relacionadas com
ervas, medicamentos

com possivel uso como terapias
adjuvantes na era COVID-19.

e produtos

nutricionais

tradicionais.
Papel das vitaminas | KUMAR et al., | Apresentar dados Revisdo de A suplementacdo adequada de
e minerais como | 2021. recentes sobre o papel literatura micronutrientes, incluindo
impulsionadores da das vitaminas e vitamina A, B, C, D, Ee K, e 0s
imunidade em minerais no minerais zinco, sddio, potassio,
COVID-19 tratamento da célcio, cloreto e fosforo, deve ser

COVID-19. considerada para melhorar 0s

resultados da infeccdo por
SARS-CoV.

Potenf:igis o OYAGBEMI et Avalia_r 0s R_eviséo de Alimentos ri~cos em zinco e sua
beneficios & saude mecanismos de acéo literatura suplementacdo podem  servir
da suplementacédo al., 2021. do zinco e sua como adjuvantes para O
de zinco para o suplementagdo como tratamento da pandemia de
gerenciamento  da adjuvante para COVID-19.
pandemia de vacinas como regime
COVID-19 terapéutico eficaz no

manejo da pandemia

de COVID-19.
Vitamina D3, K2 e GODDEK Aprofundar sobre os Ensaio A avaliacio recente de dados
sua  contribuicdo ’ efeitos randomizado | relacionados ao COVID-19
potencial para 2021. imunorreguladores da mostrou um nivel elevado de 25
reduzir taxa de suplementacéo de (OH) D no soro sanguineo pode
mortalidade COVID vitamina D3, a ter um impacto na taxa de
19 vitamina K2e o mortalidade de pacientes com

magnésio para coronavirus.

prevenir  riscos a

salde a longo prazo.
Niveis séricos de | ELHAM et al., | Avaliar os niveis | Estudocaso- | A suplementagdo com esses
vitamina D, calcio e | 2021. séricos de vitamina D, controle nutrientes é uma medida segura e
Zinco em pacientes calcio e zinco em de baixo custo que pode auxiliar
com COVID 19 pacientes com no enfrentamento ao COVID-19.

COVID-19.
Estado nutricional, | MORAIS et al., | Destacar a Revisdo Uma dieta diversificada rica em
dieta e infecgBes | 2021. importancia das | sistematicae | nutrientes pode prevenir e até
respiratorias virais: escolhas alimentares metandlise reduzir a vulnerabilidade de
perspectivas  para e a suscetibilidade pacientes durante a COVID-19.
coronavirus da viral observada na
sindrome desnutri¢do e
respiratéria  aguda obesidade.
grave 2
Aspectos chave no | FERNANDEZ Analisar  sobre a Revisdo de Tem relacdo entre nutrientes e
manejo nutricional | etal., 2021. relagdo entre nutricéo, literatura sistema imune, bem como
de pacientes com sistema imunoldgico existem recomendac0es
COVID-19 e COVID-19. dietéticas para o tratamento.
O papel dos | PECORA etal., | Analisar a eficacia Revisdo de A suplementacéo de
micronutrientes no | 2021. dos micronutrientes literatura micronutrientes e dmega-3 reduz
suporte da resposta no suporte a as consequéncias da resposta
imune contra imunidade. inflamatoria.
infecgdes virais
Uma revisio do | CAMARAet | Revisar o papel dos Revisdo de Os micronutrientes ddo suporte
papel dos al., 2020. micronutrientes em literatura ao sistema imune, mesmo outras

micronutrientes e
compostos bioativos

ajudar o sistema
imunolégico a lutar

medidas
feitas.

preventivas  sejam
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no sistema contra a doenga
imunolégico  que COVID-19.
apoia a luta contra a
doenca COVID-19
Papel GOZZl etal., | Compreender sobre Revisdo de Alguns nutrientes tém papel
imunomodulador 2021. interacdo entre literatura relevante na manutencdo da
dos nutrientes: nutrientes e doencas salde pulmonar; pela atividade
como as disfuncGes pulmonares antiviral, sendo eficiente
pulmonares podem inflamatérias (asma e tratamento contra infecgdes por
melhorar? DPOC) e infecciosas SARS-CoV-2

(infecgles virais).
Funcoes JUNAID et al., | Apreender Revisédo de Potenciais intervengdes
imunoldgicas 2021. conhecimento sobre o literatura nutricionais  disponiveis que
eficazes de papel dos podem ser usados para combater
micronutrientes micronutrientes  no COVID-19.
contra SARS-CoV- desenvolvimento e
2 funcionamento

eficiente do sistema

imunoldgico
Micronutrientes e | MONNERAT et | Estudar 0S Revisdo de Constatou-se que uma dieta
compostos bioativos al., 2021. micronutrientes e literatura saudavel, variada é importante
nas vias compostos bioativos para garantir o equilibrio do Sl e
imunoldgicas que poderiam atuar a consequente Rl ao SARS-
relacionadas ao nas vias imunoldgicas CoV-2.
SARS-CoV-2 essenciais para
(adultos e idosos) interromper a SARS-

CoV-2.
Nutricéo e CALDER, Analisar 0S Revisdo de A inadequacdo  nutricional
imunidade:  ligBes 2021. micronutrientes e literatura também permite inflamagdo
para COVID-19 microbiota intestinal desregulada e estresse oxidativo,

no sistema contribuindo para o desfecho

imunolégico humano desfavoravel da infeccéo.

nos contextos de

infeccdo por SARS-

CoV-2 e COVID-19.
Vitamina D e GHELANI, Compreender o papel Revisdo de Existe ligacBes entre a vitamina
COVID-19: Uma 2021. da vitamina D no literatura D e 0 COVID-19, em razéo dos
Visdo Geral de tratamento e beneficios da sua suplementagéo
Evidéncias prevencdo da para controlar ou tratar essa
Recentes COVID-19. condicéo.
Terapia de LOTFl etal., Avaliar a terapia de Revisédo de Uma inadequacdo de vitaminas e
micronutrientes e 2021. micronutricdo e seu literatura minerais perturba gravemente a
resposta imune papel no controle da funcdo do sistema imunoldgico
eficaz: uma infeccdo por COVID- contra patégenos.
abordagem 19.
promissora para 0
manejo de COVID-
19
As vitaminas, como | SINGH, 2021. | Entender as Revisdo de A terapia com vitaminas ndo tem
modificadores vitaminas como literatura efeitos colaterais e provou ser

epigenéticos, podem

aumentar a
imunidade em
pacientes com
COVID-19 com
doencas nédo

transmissiveis?

modificadores
epigenéticos,
aumenta a imunidade
e reduzir a inflamacéo
em pacientes com
COVID-19.

eficaz em
COVID-19.

pacientes com
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Suficiéncia STORY, 2021. | Analisar 0S Revisdo de A suplementagdo dos quatro
essencial de zinco, micronutrientes como literatura nutrientes no tratamento de
acidos graxos aliados para COVID-19 é eficiente.
poliinsaturados ®-3, prevencéo e
vitamina D e tratamento da covid-
magnésio para 19.
prevencgéo e
tratamento de
COVID-19,
diabetes,  doengas
cardiovasculares,
doencas pulmonares
e cancer
Papel terapéutico e PETRELLI, Associar vitamina D a Revisdo de A deficiéncia de vitamina D esta
progndstico da 2021. risco, gravidade e literatura associada a mortalidade e
vitamina D para mortalidade em sistematica gravidade da infeccdo por
infeccéo por infeccdo por COVID- COVID-19.
COVID-19:  uma 19.
revisdo sistematica e
meta-andlise de 43
estudos
observacionais
Deficiéncia de | WANG, 2021. Interligar a Revisdo Os micronutrientes em sua
micronutrientes, suplementacéo ou | sisteméaticae | totalidade tém efeitos sobre os
suplementagdo e deficiéncia de | meta-andlise | resultados de incidéncia e
novas infecg¢fes por micronutrientes, gravidade do COVID-19.
coronavirus - uma incidéncia de
revisdo sistematica e coronavirus e
meta-analise gravidade da doenga.
Zinco e infeccBes | SADEGHSOLT | Analisar sobre o zinco Revisdo de Os niveis adequados de zinco sdo
virais respiratérias: | ANl etal., 2021. | na resposta imune literatura essenciais na prevencdo de
importante antiviral no trato agravamento de infecgdes virais
elemento traco na respiratério e na respiratdrias.
resposta antiviral e defesa contra
regulacéo infecgBes por
imunolégica influenza, RSV e

SARS-COV2.
Significancia clinica | NOTZ et al., | Suplementar Se e Zn Estudo O Se e Zn podem estar
da suplementacdo | 2021. em pacientes da | observacional | envolvidos na reducdo da

de micronutrientes
em pacientes com
COVID-19
gravemente
enfermos

SDRA grave

com

unidade de terapia

intensiva uTn
COVID-19 com
SDRA grave.

inflamacdo e na restauracdo de
contagens de linfdcitos criticos.

A alimentacdo imunomoduladora ou até mesmo a suplementacdo de nutrientes

imunomoduladores tem sido constatado atraveés de artigos como aliados para a prevengéo do

agravamento pela Covid-19. Essa imunomodulagcdo é obtida através de micronutrientes

(vitaminas e minerais) essenciais ao organismo humanao, isso pelo papel fundamental do sistema

imunoldgico na defesa dos agentes invasores, como 0 SARS-CoV-2 (CALDER, 2021).
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Com base nos achados na literatura, observou-se o papel imunomodulador das vitaminas
C e D, os minerais Zinco e Selénio, e do &cido graxo 6dmega-3 como nutrientes adjuvantes ao
tratamento da Covid-19, auxiliando na prevencdo do agravamento.

4.1 Vitamina C

A vitamina C, como antioxidante, protege as células dos oxidantes gerados no
metabolismo celular, participa da regulacéo de genes como cofator das enzimas monooxigenase
e dioxigenas, é também necessaria no transporte de acidos graxos na mitocéndria para a geragdo
de energia, bem como participa da formacéo de hormonios catecolaminas, como norepinefrina
e horménios amidados como vasopressina que é indispensavel para a resposta cardiovascular
em situacdes de infeccdo. No sistema imunoldgico o acido ascorbico participa da funcéo
leucocitaria e integridade da funcéao de barreira (CARR; MAGINNI, 2017).

De acordo com Mrityunjaya et al. (2021), a suplementacdo com vitamina C demonstrou
reduzir a duracdo e a gravidade das infec¢des do trato respiratdrio superior (a maioria das quais
se supde que sejam causadas por infeccgdes virais como 0 SARS-CoV-2).

Além desses aspectos, a vitamina C é capaz de eliminar as espécies reativas de oxigénio
(ROS), evita a peroxidacao lipidica e a alquilacdo de proteinas e, portanto, protege as células
do dano celular induzido pelo estresse oxidativo, e a sua deficiéncia estd associada a ocorréncia
de casos de pneumonia (MONNERAT et al., 2021). Corroborando com esses dados, elenca-se
um estudo experimental, realizado com idosos, que mostrou reducédo da gravidade e mortalidade
utilizando a vitamina C como tratamento da pneumonia (GOZZI-SILVA, 2021).

Segundo Lofti (2021), atualmente a vitamina C € usada para tratamento da COVID-19
de forma intravenosa, para reducdo da tempestade de citocinas nos estagios finais da doenca.
Desse modo, 0 uso desse micronutriente para suporte das funces imunoldgicas e melhora do
estado clinico durante esse periodo pandémico é relevante para a prevencdo do agravamento da
infeccdo por SARS-CoV-2.

De acordo com Akhtar et al. (2021) que considera os resultados de 3 estudos controlados
em humanos, nos quais a suplementacédo de vitamina C em doses entre 0,05 e 2 g / d resultou
em um numero significativamente menor de casos de pneumonia. Em geral, nenhum efeito
adverso de grandes doses de vitamina C administrada por via intravenosa ou oral foi
documentado, exceto em pacientes com deficiéncia de glicose 6-fosfato, insuficiéncia renal ou
insuficiéncia renal.

Outrossim, Bae e Kim (2021) mencionam um estudo que realizou uma infusdo
intravenosa de vitamina C (50 mg / kg de peso corporal) a cada 6 h por 96 h, 0 mesmo verificou
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a diminuicéo significativa da mortalidade e aumentou o nimero de dias livres na unidade de
terapia intensiva (UTI) em pacientes com sepse e sindrome do desconforto respiratorio agudo,
em comparagdo com o grupo de controle.

4.2 Vitamina D

De acordo com Ghelani (2021) a vitamina D foi classicamente associada & absor¢édo
de célcio e a salde 6ssea, bem como possui papel fundamental na reducdo da expressao de
citocinas pré-inflamatorias e aumento da producdo de citocinas anti-inflamatdrias através de
macrofagos (LOFTI, 2021). No entanto, na Ultima década, o papel chave da vitamina D na
inflamacéo e imunorregulagdo tem sido cada vez mais reconhecido, sendo capaz de modular
diferentes aspectos da imunidade, com potencial para influenciar a gravidade e os resultados da
COVID-19. Confirmando com o aspecto imunomodulador da vitamina D, destaca-se a
pesquisa de Goddek (2021), no qual constatou que um nivel elevado de 25 (OH) D no soro
sanguineo pode ter um impacto positivo na reducao da taxa de mortalidade de pacientes com
coronavirus.

Segundo Rossetti, Matteo et. al. (2021) a Vitamina D pode modular a permeabilidade
vascular por meio de maultiplas vias gendmicas e extra-gendmicas. Este € um papel potencial
que pode ser interessante para a prevencdo e tratamento de pacientes com casos graves de
COVID-19, visto que microangiopatia, coagulopatia e trombose séo frequentes em COVID-19,
e a deficiéncia desse micronutriente esta associada a um perfil protrombofilico, potencialmente
reversivel com suplementacdo de vitamina D. Inclusive, a suplementacdo de vitamina D em
altas doses foi associada a reducdo da formacdo de trombina in vitro e a diminuicdo da
densidade do coagulo, ndo sendo citada a dose especifica para este caso. Entretanto, como esse
papel na modulacdo da inflamacdo também € evidente em individuos com deficiéncia de
vitamina, onde as raz6es de CD4 / CD8 diminuem como um indicador de ativacao imunologica,
a administracdo de 5.000 a 10.000 IUs de D 3 pode aumentar a razdo de CD4 / CD8.

No geral, as evidéncias apoiam a importancia da relacdo entre a vitamina D e o
COVID-19, pois a deficiéncia de vitamina D se correlaciona fortemente com o risco de
infeccdo, em estudos observacionais, provavelmente relacionada a resposta imunoldgica
prejudicada a infeccdo viral, sendo a suplementacéo Gtil na infec¢éo por COVID-19, tanto como
agente preventivo quanto terapéutico (PETRELLI, 2021).

4.3 Zinco
O Zinco participa da conversdo dos horménios tireoidianos, esses hormoénios sao
responsaveis pelo crescimento e desenvolvimento de 6rgdos e tecidos, a ingestao desse mineral
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é fundamental para a homeostase geral do organismo, ele atua também na multiplicacdo das
células do sistema imunoldgico, a quantidade das células Natural Killer (NK) e sua atividade
para o reconhecimento de moléculas de histocompatilidade da classe | dependem do Zn,
importante na resposta inata do sistema, a maturacdo dos linfécitos B e diferenciacdo dos
linfocitos T, também influenciada pelo Zn (CRUZ; SOARES, 2011).

Segundo Oyagbemi, et al. (2021) a suplementacéo de zinco pode diminuir a expressao
da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE-2) e, portanto, quanto mais alta a concentracédo
de zinco, menor a atividade e a entrada do SARS-CoV-2 na célula hospedeira, e também baixos
niveis de Zn tém sido documentado em pacientes gravemente doentes, a resposta inflamatéria
exagerada tem sido associada a patogenicidade da covid-19, dessa forma a suplementagéo desse
micronutriente tem efeitos imunomoduladores, antivirais e antioxidantes devido seu papel na
regulacdo das citocina pro inflamatéria, podendo contribuir de forma benéfica para reducéo do
agravamento da doenga.

Estudos apontam que a suficiéncia de zinco é vital para reduzir os fatores de risco
associados com COVID-19, pelo seu efeito anti-inflamatério, sua capacidade de modular a
imunidade antiviral e antibacteriana, inibindo a RNA polimerase SARS-CoV e, portanto, sua
capacidade de replicagdo (JOACHIMIAK, 2021; STORY, 2021; SADEGHSOLTANI, 2021).

Diante disso, é possivel considerar que o Zinco tem um efeito preventivo evitando a
contaminacgdo pela doenga COVID-19, podendo ser uma abordagem promissora e com boa
relacdo custo-beneficio (WANG, 2021), reduzindo também a deterioracdo clinica em pacientes
hospitalizados (NOTZ, 2021).

Akhtar et al. (2021) relata que o zinco em doses de mais de 75 mg / d tem efeitos
antivirais promissores contra os virus do resfriado comum, incluindo o virus da influenza, com
reducdes significativas na duracdo do resfriado comum relatado. Efeitos adversos leves da
suplementacdo de zinco foram relatados com dosagens acima de 200 mg / d. Dessa forma,
dosagens relativamente mais baixas também podem reduzir a gravidade de COVID-19.

4.4 Omega-3

Os acidos graxos 6mega-3 sdo essenciais ao corpo humano, dessa forma, vem sendo
estudados desde suas primeiras evidéncias em 1994. Os efeitos imunomoduladores sdo
atribuidos devido seu papel na ativacdo e melhora de funcdo dos macrdfagos, neutréfilos,
celulas T e B, células dendriticas, células assassinas naturais, mastocitos, basofilos e
eosindfilos, atua na regulacdo do fator nuclear-k beta (NF-KB), além da incorporagdo na
camada bifosfolipidica da membrana celular dos neutr6filos e mediadores da resposta
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inflamatoria como: prostaglandinas, leucotrienos e maresias, dessa forma é constatada redugédo
de citocinas pré-inflamatorias e proteina C reativa estabelecendo sua funcéo antiiflamatoria.
(HATHAWAY, 2020).

A suplementacdo de 6mega-3 foi associada a melhora de quadros clinicos de asma,
reducdo da entrada de bactérias no sangue e nos pulmdes, e a¢do antiinflamatoria geral (GOZZI-
SILVA, 2021).

Um estudo prospectivo associou a ingestdo de acido graxos 6mega-3 a uma reducéo de
20% na mortalidade por doencas respiratorias, recomendado como tratamento adjuvante na
Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA) causada por COVID-19. (MORAIS,
2021)

Nesse contexto, Fernandez-Quintela (2020) indicou que a suplementacdo com Acido
Docosahexaenoico (DHA) e Acido Eicosapentaendico (EPA) pode ser Gtil para reduzir a
gravidade e/ou melhorar a recuperagdo de pacientes com COVID-19, por serem capazes de
inativar os virus com envelope modulando as condices lipidicas ideias do hospedeiro para a
replicacdo viral, bem como o EPA e o DHA inibem as enzimas da ciclooxigenase (COX) e,
desse forma, podem ajudar a suprimir a producdo de prostaglandinas (pro-inflamatdrias). Ao
mesmo tempo, lipidios polares, como fosfolipidios, glicolipidios ou esfingolipidios (também
presentes em fontes alimentares de &cidos graxos 6mega 3, como peixes e 6leos de peixe) tém
a capacidade de bloquear o fator de ativacdo plaquetéaria (PAF), assim como seu receptor,
exercendo efeitos antiinflamatérios que podem ser benéficos na COVID-19. Aléem do mais,
também foi relatado que essas espécies de lipideos também podem regular negativamente as
enzimas envolvidas na biossintese de PAF, bem como regular positivamente aquelas envolvidas
em sua degradacdo. O bloqueio da ativacdo plaquetaria também pode ser Util para prevenir as
complicacdes tromboticas associadas ao COVID-19.

Segundo Talasaz, Azita et al. (2021) os agentes moduladores de lipidios podem limitar
a inflamagcdo e a tromboinflamagdo em COVID-19, exercendo efeitos antivirais,
antiinflamatorios, imunomoduladores e antitromboticos.

No entanto, faltam ensaios clinicos para respaldar uma dosagem especifica de Omega 3
eficaz para tratamento da doenga COVID-19, sendo administrado pela via da alimentacéo ou
suplementacdo, motivo pelo qual foi mencionado.

4.5 Selénio

Segundo Cozzolino (2016) o selénio é um elemento essencial e possui diversas fungdes

como: participacdo no metabolismo dos horménios tireodianos, fungéo antioxidantes, protecdo
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contra as a¢des nocivas dos metais pesados e xenobioticos, reducdo do risco de doengas
cronicas ndo transmissiveis, reforco do sistema imunoldgico, fertilidade e reproducdo, funcéo
neuroldgica e estabilidade gendmica.

De acordo com Mrityunjava (2020) o status ideal de selénio (100 ug por dia) promove
aumento da proliferacdo de células T, atividade das células NK e func¢@es inatas das células.
Suporta ainda uma resposta mais forte a vacina e imunidade robusta a patdégenos. Ou seja, 0
selénio melhora a imunidade por meio de seu papel ndo enzimatico, atuando como cofator para
enzimas envolvidas em modificacbes pos-traducionais criticas de proteinas. Por causa de seu
papel substancial na supressdo da inflamacdo e aumento do status antioxidante e imunidade
inata, a suplementacédo de selénio pode ser til na luta contra COVID-19.

A deficiéncia nutricional impacta ndo so a resposta imune, mas também o proprio virus.
Ainda mais, a deficiéncia de selénio dietético pode levar a maior oxidacdo no hospedeiro,
podendo alterar o genoma viral. Normalmente, virus benignos ou levemente patogénicos podem
se tornar altamente virulento no hospedeiro deficiente de selénio sob estresse oxidativo
(MATOS et al., 2021).

Dessa forma, € possivel constatar que a caréncia de micronutrientes aumenta
significativamente a incidéncia de COVID-19 e a deterioracdo clinica em pacientes
hospitalizados, sendo 0 uso de micronutrientes pela via alimentar ou de suplementacdo uma
abordagem promissora como profilaxia e suporte complementar no manejo de pacientes com
COVID-19 (WANG, 2021).

Assim, a suplementacdo intravenosa de selénio na forma de selenito (1,0 mg por dia),
além de nutricdo artificial fortificada contendo Se e Zn, foi viavel e eficaz para restaurar um
estado adequado de micronutrientes dentro de duas semanas de tratamento intensivo. Isso foi
associado a reducdo da inflamacdo, aumento da contagem de linfdcitos e recuperacéo clinica.
Em um estudo realizado com 22 pacientes, 64% dos pacientes sobreviveram a terapia intensiva,
0 que se compara favoravelmente com as taxas de mortalidade publicadas anteriormente
(NOTZ et al., 2021).

Para Dharmalingam K et al. (2021) a deficiéncia de selénio reduz o sistema imunolégico
e favorece a patogenicidade dos coronavirus. Ele inibe a replicagdo do virus nas células
hospedeiras. A propriedade de viruléncia do SARS-CoV depende principalmente de sua
propriedade de penetracdo nos pneumaocitos.

A adequacdo nutricional tem impacto direto com o fortalecimento do sistema
imunoldgico humano, pois ndo ha tratamento medicamentoso proficiente se o paciente estiver
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com sistema imunoldgico debilitado, sendo um fator que auxilia na prevencao do agravamento
da doenca COVID-19.
4.7 Dosagens para suplementacao

A suplementacdo nutricional € um aliado a prevencdo e ao tratamento da doenca
COVID-19, em razdo disso, serd demonstrado abaixo alguns estudos que relatam dosagem
utilizadas em casos especificos. Vejamos abaixo:

NUTRIENTES

DOSAGEM RECOMENDADA

AUTORES

Akhtar et al., 2021

Bae,
H., 2021

M.; Kim,

Budhwar et
al.,, 2021

Camara et al., 2021

VITAMINA C

0,056e2g/d(sem
efeito adverso de
superdose)

50 mg / kg de
peso corporal a
cada 6 h por 96 h
(diminuiu
significativamente
a mortalidade e
aumentou 0
namero de dias
livres na unidade
de terapia
intensiva  (UTI)
em pacientes com
sepse e sindrome
do  desconforto
respiratério
agudo)

11g/dpor10d
(infuséo
intravenosa  de
vitamina C,
apresentou rapida
recuperagéo)

200 mg / dia
de acido
ascorbico
por cerca de
4 semanas
(em  idosos
melhorou
condicdes
respiratdrias)

0,5-2g/dia
(em criancas
diminuiu o
tempo de
infeccdo)

2-8 g / dia para
(ajudar a atenuar a
conversao para a fase
critica da doenga
COVID-19)

200 mg — 2 g / dia
(para idosos aumento
da imunidade aos
anticorpos)

VITAMINA D

25.000 UI ou 50.000
Ul de colecalciferol
/semana (pacientes
nao criticos com
COVID-19 com
niveis séricos de 25-
hidroxicolecalciferol
de20a30ng/mLou
< 20 ng / mL,
respectivamente)

10.000 ul de
vitamina D s por dia
(para prevenir
infecgdo)

10.000 ul de
vitamina

D 3 (proposta  para
pessoas em risco de
sofrer desta doenca)

10-100 pg / dia (para
idosos aumento da
imunidade aos
anticorpos)

ZINCO

>75 até 200 mg/d
(acima de 200 mg/d
efeitos adversos
leves, dosagem

30 mg / dia
(aumentou a
proliferacdo

de linfécitos

30-220 mg / dia (em
idosos, para aumento
da imunidade dos
anticorpos)
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pequenas tem bons T em lares de
resultados) idosos
residentes nos
EUA)

30-50 mg /
dia pode ser
atil

(em adultos
para controlar
a proliferacéo
de virus)
SELENIO - 200 pg / d por 8 w - -
(aumentou a
citotoxicidade das
células T CD8 +,
aumentando 0
ntmero de células
na populagdo de

linfocitos do
sangue periférico
humano)

OMEGA 3 - - - -

6 CONSIDERACOES FINAIS

Os micronutrientes como vitamina C, vitamina D, selénio, zinco e dmega 3 sdo alguns
capazes de causar uma resposta imunoldgica satisfatoria promovendo a prevencdo do
agravamento da covid-19.

Diante do exposto, o papel do profissional nutricionista € fundamental no tratamento de
pacientes da infeccdo por SARS-CoV-2, para avaliacdo e planejamento de planos dietéticos que
fornegam nutrientes que possibilitem a imunomodulagdo, melhor resposta e consequentemente
melhor desfecho da doenca.

Embora os resultados obtidos pela presente revisao bibliografica tenham sido
esclarecedores, por se tratar de um tema recente e em constante evolucdo, sdo necessarias que
outras pesquisas sejam realizadas a fim de compreender as melhores e mais efetivas terapias
adjuvantes ao tratamento da COVID-19.

A suplementagdo de micronutrientes como tratamento adjuvante ou mesmo como
suporte do sistema imunoldgico ja estd bem estabelecida na comunidade cientifica, vale
ressaltar que por se tratar de um tema recente ainda se faz necessario estudos desses

micronutrientes e sua aplicabilidade no tratamento da covid-19.
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